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序章
はじめに
本論文 は,遷移金 属触媒反応を用いた効率的複 素環化 合物構 築法の開発 と,さらにそれを指 向
した新規素反応 の開発 についての結果をまとめたものである.
生理活性化 合物 は,天然物 および化学合成 品のいずれ の場合 においても,複素環骨格を有して
いることが多く,その効率的構築法 の開発 は,古くから有機 化 学分野における重要な研 究テーマの
ひとっ として位 置づ けられてきた.また,種々の複素 環化合物 が幅広い薬理学 的性 質を持っている
ばかりでなく,それ らを誘導体化することでより強い生理活 性が得 られることもあり,高いレベル での
「多様性 を可能 にする合成法」の確 立は,特に新規医薬 品 開発 においては現在 でも大きな注 目を集
めるものである.
一方 で,近年次 々と報告される遷移金属触媒反応 を用いた革新的手法は,それまで成し得なかっ
た分子 変換を可能 にし,すでにこれ までに合成化学 の分 野 にも大きな影響を与えてきている.その
積極的な活用 は今 日の有機 化学において必須であるといっても過言ではなく,また今後発展するで
あろう ・clickchemistry"1)の一翼を担うも と期待される.また遷移金属触媒反応 は,単 に新規反
応の開発 という点からのみではなく,"atomeconomy"2)や"高効率性～この場 合,単なる化学選択
性 の高さだけでなく,高い位置 およびエナンチオ選択性 の実現 を含めた～"といった観 点からも,
現代の化 学に大きく寄与するものであり,さらなる可能性も期待できる.
このような背 景をもとに,著者 はこれまで,遷移金属の 中でも特 に「パラジウム」および 「ニッケル 」金
属を用いて,新規素反応 の開発を含 めた効率的複 素環構築法 の開発を行ってきた.それぞれの研
究の背景 と研究結果 の概要について以下に述べる.
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第1節:固 相合成法を利用した複素環化合物合成
有機合成化学における"固相合成"
ペプチド合成の革新的手法 として1963年にMenifieldらにより報告され た"固 相合成"3)は,
1992年にEllmanらによる1,4一ベンゾジアゼピン類のライブラリー 構築4)が行 われるまでの長い間,
小分 子化合物合成 における方法論のひとつとして認 識されていなかった.その後"固 相 合成"は,
種 々の小分子化 合物 の合成にも広く用いられるようになり,有機化 学 における分 子構築 法の一手法
として位置 づけられた.一方で,近年 の分子 生物学の発展 により,スクリー ニング技術 は飛躍 的に向
上 し,いわゆる"high-throughputscreening"を用いることで,短 時 間のうちに膨 大な数 の化合物を
評価できるようになった.これ により,いかに迅速 に,多様な化合物 群(ライブラリー )を 提供できるか
という点が,医薬品開発 の分野で重要な課題 となってきており,これ は必然 的に,組 み合わせの概
念 に基づく"combinatorialche血stry"の分野を発展させることになった.そしてこれは同時に,その
基盤 技術として位置づ けられている"固 相合成"の 発展をも促 すことにっながった.
"固相合成"の 利 点としては,まず第一に実験操作が非常 に簡便 であることが挙 げられる.反応 後
の精製 はレジンの濾別および洗浄のみでよく,特にこれは多段階 反応 の場合,非 常 に有利である.
最 終段階で固相担体から切 り出された生成物 のみ精製すれ ばよいため,それまでの単調 な工程 は
容 易 に自動化できる.これにより,例えば医薬 品開発 におけるリー ド化 合物探 索 に要す る時間が劇
的 に短縮できる,といったメリットが生まれる.また,固相担 体という独 特の反応場 を利用 した擬似的
高度 希釈効果も,"固相合成"に おける大きな特徴であり,これ により望まない分子 間反応 が抑 制さ
れ,化 学選択性 の向上が期待できる.しかし一方で,下のような問題 点も残されている.
(D固 相反応 は,液相での反応 と比較 して一般 に反応性が劣る場 合 が多く,時として大過剰 の試 薬
が必要である.
(2)上述した反応性 の違いなどにより,従来の液相反応系をそのまま"固 相合成"に 適 用す ること
が必ずしも可能ではない.
(3)固相担体上での,正確な反応モニタリングが液相反応 に比べ て困難である.
特に(2)のような問題点は,膨大な数の化合物を有するライブラリー を構築す る際,必ず 障壁とな
る.しかし,だからこそ,"固相合成"に お ける素反応 の基礎検討 が必 要であると考えられる.
固相合成における遷移金属触媒反応
今 日では,固相合成 における分子変換 のツールとして,遷移金 属触 媒反応 は幅広く用いられるよ
うになってきた.5)特にパラジウム触 媒 による炭素 一炭素 結合 生成 反応 は,Deshpandeらによる
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Stille反応6)を 皮切りに,その後,Heck反応やSuzuki反応 などが次 々と適 用されてきている.7)
特 にHeck反応 は,その穏和な反応条件や 高い官能基共存性,また厳密な無水 条件 が必ずしも必
要でないことなどから,固相 合成へ の応用 が活発 に成されている.8)例えばYUら は,固相担体 上
に芳香族ハ ロゲン化物またはアルケンが固定化 された両方の場合 において,Heck反応 を検討 して
いる(Schemel).8a)
Scheme1.Solid-PhaseHeckReaction(Yu,sWork)
0
緊卿集.
◎〈・0〈o
ForY=halogen
R
固相上での複素環化合物合成
また,固相 担体上での複素環合成も,これまでに数多く報告 されている.9)先に述 べた1,4一ベンゾ
ジアゼピン誘 導体 の他,インドール誘導体やキノリン誘導 体など,医薬 品の母核 となる化合物の合成
が行われている.Combinatorialchemistryが医薬品開発 の有用なテクノロジーのひとつであることか
らも,この固相 上での複素環化合物合成の重要性がうかがえる.
"Cyclorelease"を用いる固相担体上での芳香族縮合複素環化合物の合成
このような背 景 をもとに,は じめ に著 者 は,パ ラジウム触 媒Heck反 応 と続 く環 化 反 応 を用 いた 固
相 上 での 新 規 複 素 環 化 合 物 構 築 法 の 開発 を行 うことにした(第1章,第1節).合 成 戦 略 として
は,ア クリル 酸 を担 持 したREMレ ジンに対 して2位 に求核 性 原 子 を持 つ 芳 香 族 ハ ロゲ ン化 物 を
用 いたHeck反 応 を行 い,つ いで 環 化反 応 により2(IM-quinolinoneおよびcoumarinを得 る,と
い うもので ある(Scheme2).ここで の環 化反 応 には,特 に"cyclorelease"とい う手 法 を用 いることに
した.10}この"CyCIOreleaSe"とは,固 相 担 体上 で の環化 反 応 と,生成 物 の切 り出 し反 応 が 同時 に行
える,というもの である.すべ て の反 応 工 程を経過 して,環 化 に必 要な形 をとっている分 子 の みが切 り
出され るため,生 成 物 の高い 純 度 が確 保 される.これ まで にも,アル ケンのmetathesislod)やSuzuki
反 応 且o・)を利 用 したものな どが報 告 され てい るが,著 者 は光 照 射 によるアル ケンの 異 性 化 を利 用 し
た ・cycloreleaSe"を検 討 した.そ の 結 果,この新 規 な 「光 照射 による"CyClOrelease"」という手 法 によ
り,縮合複 素 環 化 合 物 が効 率 的 に得 られ ることが分 かった。
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Scheme2.SyntheticStrategyforCondensedHeteroareneSynthesisinSo且id-Phase
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活性メチレン化合物を用いた,パラジウム触媒クロスカップリング反応の固相合成への応用
さらに,著者 はこれまであまり検討がなされていなかった活性メチ レン化合物 を用 いる,パラジウム
触媒クロスカップリング反応 の固相合成 への応用 についても検討 した(第1章,第2節).こ のよう
な,カルボニル炭素の α 位 に芳香環 を導入 する方 法は,比較 的古 くから研 究され てきた分野であ
るが,その多くは当量反応 であり,また直接カルボニル化合 物を使用 するのではなく,例えば α一ハ
ロケトンのような,比 較 的 入 手 困難 な化 合 物 を用 いるため,一 般 性 に欠 けてい る.11'34)近年,
BuchwaldやHartwigらにより,パラジウム触媒を用いた直接 的なケトンの α一arylationが開発され
た.35}その後,触媒 系などについて様 々な検討 が成 され,幅広 い基質 において穏和な条件下反応
を進 行 させることが可能 になっている.一方で,活 性メチレン化 合物 を用いたパラジウム触媒 による
芳 香 族 ハ ロゲン化 物 との 直接 的 なクロスカ ップ リング反 応 に 関 しても,Takahashiら33a・b)や
Yamanakaら33c・d)により報 告されているものの(Scheme3),その使 用がほぼ芳香族ヨウ化物 に限定
されているなど,充分な検討 が成 されているとはいえず,さらなる検討 が必要であると思われる.著者
はこの活性メチレン化 合物を用 いたクロスカップリング反応 を固相 上で行い,さらにそれを複 素環化
合物合成へと応用することを計画した(Scheme4).例えば,ジカルボニル化合物の固定化された固
Scheme3.Pd-CatalyzedCross-Coup且ingReactionofAry置Halideswit血ActiveMethylenes
1)Takahashi,sWorks
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相担体を用いた芳香族ハロゲン化物 とのクロスカップリング反応の後,ヒドラジンとの反応によるヒドラ
ゾン類 を経 由した"cyCIOrelease"によるイミダゾール類 の合成 のほか,同 じく"cyclorelease"を禾lj
用した尿素やグアニジンとの反応 によるピリミジン類 の合成など,高度 に官能基化された複素環化合
物が,高い純度 で得 られることが期待できる(Scheme4).著者 ははじめに,液相反応 で反応条件や
基質の適用範 囲等を検討 し,さらにそれを固相合成 に応 用した.
Scheme4.Pd-Cata]yzedCross-CouplingReactionofArylHa且idesWithActiveMethylenes
inSolid-PhasefortheSynt置iesisofHigh置yFunctiona亘izedHeterocycles?
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第2節:分 子内パラジウム触媒アミノ化反応を用いたインダゾール環構築法
医薬品としてのインダゾール化合物
インドー ル類 は,医薬 品の基本骨格 として重 要な化合物 群のひとつであり,生理活性 化合物の部
分骨格 としても幅広 く存在しているが,そのbioisostere(生物学 的等配電子体)で あるインダゾール
類 も多様な生理活 性を示すことが知られてお り,薬理学的 に重要な化合物群 として位置づけられて
いる.36)その代表 例 としては,抗 がん剤 の 副 作用 である嘔 吐を抑 制 するgranisetron,36a}HIV
(humanirmnunodeficiencyvirus)プロテアーゼ阻害作用を有するSEO63,36uc慢性関節リウマチの
治療 に有効な可能性を持つ経路選択 的エストロゲン受容体のリガンドであるWAY-1699163ed)およ
びプロテインキナーゼC一βの阻害剤であるインドリルインダゾリルマレインイミド誘 導体36e)などがあ
る(Figurel).
Figure1.Physiologically-ActiveIndazoleDerivatives
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インダゾール化合物の合成法
インダゾール 環合成 に関しては,Fischerらによって初めて合成 されて以来,37)数多くの合成 例が
報 告 されている.3841)このうち,一般的 に広 く用 いられている合成法 として,オル トトルイジン誘導 体
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Sc血eme5.TypicalSynt血eticMethodsforIndazo且eDerivatives
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のジアゾ化と,それに続 く環化反応 がある(Scheme5,Eq.1).42)しかし,この合成法では幅広い置
換基を有す るインダゾール化合物 を得ることはできない.また,アリー ルヒドラゾンをPb(OAc)4を用
いてアゾアセテートへと導き,続いてLewis酸で閉環させることによるインダゾール合成法 において
は(Scheme5,Eq.2),インダゾール環 の3位 がフェニル基でない場合 には収 率が低いという問題
点がある.43)
最近 になり,パラジウム触媒反応 を用いたインダゾール環構築 法が報 告されている.近年幅広く用
いられるようになったパラジウム触媒アミノ化反応an)を利用 して,Songらは2一プロモフェニルヒドラ
ジン誘導体 の分子内反応 により(Scheme6,Eq.1),45)Choらは2一プロモベンズアルデヒド誘導体と
アリー ルヒドラジンとの分子間反応 により(Scheme6,Eq.2),46)それぞれN一置換インダゾール環を
構 築している.しかし,いずれの場合も基質適用範 囲が狭 く,また収率 の面でも改 善の余地 があると
いえる.47)さらにこれ らの手法は,医薬 品の骨格として多数存在 している3位 に置換基をもつイン
ダゾール類 の合 成 には適用することができない.インダゾール環 の3位 に対す る置換基修飾もそ
Scheme6.PreviouslyReportedIndazo置eSynt血esisviaPd-CatalyzedAminationReaction
R飢 瀟ご
R=H,F,OMe
R'C〔:lo
難R《 冷
Yield=51-60%
2-aryl-2H-indazoles
AfNHNH2
Pd(OAc)2,dppf
tBuONa,toluene
R=H,OMe,F
1000C,15h
7
R◎
N
ん
Yield:55-86%
1-aryl-1H-i皿dazoles
Eq.1
Eq・2
のひとつの手段 ではあるが,3位 のハロゲン化 とそれ に続くカップリング反応では,得 られる生成物
に大きな制 限がある(Scheme7).48)これらの とから,より系統 的かっ実用的な3位 置換インダゾ
ール類合成 法の開発が必要であると考えた.
Sc血eme7・Fun¢t茸onaliZationof3-PositionofIndazeleRing
IRIて裕N紫鼠 唖
R3
壁H!グ1《
2)ノ〉Ldeprotectionミ ＼N'
H
RlニH,OMe,NO2,Br
R2=Ts,Boc
R3=CO2R,CONHR,N旺R
ヒドラゾン誘導体からのインダゾール合成
このような背景 をもとに,著者は,種 々の2一ハロフェニルケトンから容易 に調製できるヒドラゾン誘 導
体1の 分子 内パラジウム触媒アミノ化反応44f'i)により,3位置換インダゾール類11の 合成が可能
であると考 え,実験を行 った(Scheme8).その結果,反 応溶媒 として特 にdioxaneを用い,適切な
無機塩 基とボスフィンニ座配位 子の組 み合わせを選択することにより,本閉環反応が室温から50。C
という非常に穏 和な条件下進行 し,幅広 い置 換基を有する3位 置換インダゾール類 を合成 すること
ができた(第2章,第1節).前 述のように,本研究の遂行 中に発表 された2一ハ ロベンズアルデヒ
ド誘導体とアリー ルヒドラジンを基質とするパラジウム触媒インダゾール合成(Scheme6,Eq.2)は類
似 の反応 ではあるが,その手法では3位 に置換基 を有す るインダゾール類の合 成 は困難 であり,
また反応 温度も100。Cと比較的高 く,得られるインダゾール化 合物 の多様性,お よび官能基 共存
性の面からも問題があり,実用性 に欠 けている.一方で,著者が今 回確 立した触媒 系 においては,こ
れまでに報告されているパラジウム触媒インダゾール合 成法に比 べて,非常に穏 和な条件 下閉環反
応 が進行すると同時 に,これまでにない高い官能基 共存性(e.g.alkoxycarbonyl,carbamoyl,etc.)
も実現できた.本手 法が,これまで確 立 され ていなかった,3位 置 換インダゾール類 の系統 的かつ
実用的構 築法のひとつになると考えている.
Scheme8.IntramolecularPd-CatatyzedAminationReactionofHy{lrazones
賦渉÷ 鱒
IIITs
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インダゾール環を骨格に持つ生理活性天然物
インダ ゾー ル 環 を骨 格 に持 つ 天 然 物 は非 常
に 稀 で あ り,現 在 ま で にnigelliCine,49a)
nigellidine49b)およびnigeglanine50)の3種
が 単 離 報 告 され て いるの みであ る(Fig皿re2).
こ れ ら はNige〃asativaおよ びNige〃a
glanduliferaから単 離 ・構 造 決 定 され た化 合 物
であ り,これ らを含 む植 物 の種 子 は 駆 風 作 用,
刺激 作 用,発 汗 作 用 等 を示 す ことが知 られ てい
る.しか し,天 然 物 そのもの の生 理 活 性 作 用 に
つ い て は現 在 まで のところ報 告 がな い.一 方,
Figure2.NatUrally-OccurringIndazo■eDerivatives
臨競 ㎝
Nigellicine
恋ビ ー
Nigeglanine
それ らの合 成 研 究 に 関しては,本 研 究の遂 行 中に,Kellyらによる最初 のnigellicineおよび
nigeglanineの合成 が報告されているのみである(Scheme9).51}著者 は新規3位 置換インダゾー
ル類 の構 築法の開発 とともに,その応 用として,上述 の3種 の化合物の 中から特にnigellicineを
選 び,その全 合成を企画した.その結果,総収 率の点ではいまだ改善の余地があるものの,分子 内
パラジウム触媒アミノ化反応を鍵とするnigellicineの合成を達成することができた(第2章,第2
節).
Sche皿e9.Ke亘ly'sNigelticfineSynthesis
臨か α一 メ ヰ ・
OH OMeo
isatin
一===≒
>Nigellicine
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第3節:ア レンを用いたパラジウム触媒環化反応
``Carboannulation"と``Heteroannu且ation"
パラジウム触 媒による環化反応 ～annulation～は,炭素環化 合物および複 素環 化合物を構築す
るための非 常に有用 な手法 であり,52)その中でもアレンのcarbopalladationと続 く π一アリルパ ラジ
ウム中間体の生成,さらに分子内でのヘテロ原子またはカルボアニオンによる求核反応を経る環状
化合物構築は,特に有用 である.53'60)
Laτockらは,分子 内に求核部位を持っ種 々の芳香族 ヨウ化物またはビニルハ ロゲン化物を用 い
て,炭素原子置換 アレンのパラジウム触媒"carboannulation"および"heteroa㎜ulation"について
広範に研 究を行っている(Scheme10).60)彼らの反応 では良好な収率で 目的化合物が得 られてお
り,また反応 は一般的 に高立体および高位 置選択的に進行する.さらにキラルリガンド存在 下ではエ
ナンチオ選択的 に進行す るという報告も成 され ている.60a・d)しかしながら,それらの反応 は,特に6
員 環形成の場 合 に位 置 異性 体の混合物を与 える傾 向があり,伽)また閉環反応 の位 置選択性 に
関する明確な説 明も成 されていない.
Scheme10.Pd-CatalyzedA皿ulationsofAl且enes(Larock,sWorks)
I
XH
・=司 『
R,
一
"cat.Pd"
距
卵 ◎醤n
鮎 鳶 ???????????????
アレンへのヘテロ原子の導入による位置選択性の制御
一方で,ヘテロ原子で置換 されたアレンを用いたパラジウム触媒環化 反応が,現在 までに1例 の
み報 告されている(Schemel1).61)この反応では,ヘテロ原 子の存在 が位置選択性 を支配してお り,
酸素原子置換アレンの場合ではその α 位 が,フニォスフォネー ト置換アレンの場合ではその γ位が
それぞれ電子的 に陽性 になるため,続く窒素原子 による求核攻撃 がそれ らの位 置で起こると説 明さ
れている.
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Sc血eme11.DominationofRegioselectivitybyHeteroatoms
軋 ⇒ 一〔蜂Y㏄〆
RR
inthecaseofinthecaseof
Y=OM・Y=PO(otBu)2
ヘテロ原子置換アレンを用いた位置選択的パラジウム触媒環化反応による,複素環化合物
構築法の開発
上述 のような背景をもとに,著者 は,高度 に官能基化 された複素環化合物構 築法を確立するため,
ヘ テロ原 子置換アレンを用い,そのパラジウム触媒環化反応 への適用 を検討す ることにした(第3
章,第1節).こ の反応 では特に,そのヘテロ原 子の存在 によって,高い位置選択性も期待できる.
また,これ まで芳香族 ヨウ化物 に限定 されていた基質 についてもその適用範 囲の拡大を行 い,芳香
族臭化物や塩 化物 についても反応 を行った.その結果,本 反応が非常に高い位 置選択性 を伴って
進行し,単一の環化 成績体のみが得 られることを見 出した(Scheme12).
Sc血eme12.Pd-CatalyzedAnnulationReactienofHetereatom-SubstitUtedAllenes
館 悪 一 臨(◎ 瀞1notobserved)
アルキル金属試薬を用いた官能基修飾
上記の方法 で得 られた縮合複 素環化合物の合成化 学的応 用を検討している過程 で,著者 は,ア
ルキル金属試薬 がエキソメチレン部位 でSN2'型の置換反応を起こし,容易にアルキル側鎖が導入
されることを見いだした(Scheme13).そこで,この反応 に関する基質適用範 囲などにつ いて,詳細
に検討した(第3章,第2節).
Sc血emel3.UnprecedentedSN2,-TypeReactionofAllky置MetalReagents
磯 判 ズ
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n=0,I
Xニ0,NR
R'=OBn,NTsBn
Mニ"Li","Cu",騨Mgl'
第4節:ニ ッケル触媒Heck反 応 の開拓
Heck反応 にお ける"パ ラジウム"と"ニ ッケル"
これ までに述べ てきたように,有機合成 化学の分野 において,遷移金属触媒 を用いる"炭 素 一炭
素結 合生成反応"は,基 本的ではあるが非 常に重要な分子構築 手段のひとつ として位 置づけられ
ている.その中のひとつ にパラジウム触媒Heck反 応 がある(Figure3).62)この反応 は,発見以 降
広範 な研 究が成され ている分野であり,天然物合成 や機能性分子 の構築 などにおいても活発 に用
いられ ている.現在 でもその検討は盛ん に行 われ てお り,例えばPd(OAc)2とP(2-Tol)3から合成
されるパラダサイクル63)やパラジウムーピンサーリガンド錯 体,64)またPd2(dba)3/tBu3P65)という組
み合わせなどというように(Figure3),高活性な触媒系が次 々と構 築されている.このような触 媒系に
よって,非常に穏和な条件下,反応性 の低 い芳香族 塩化物を反応 基質 として用 いることが可能とな
ったと同時に,高いTONお よびTOFが 実現され ている.しかしながら一方 で,これ らの触媒系を
用 いた場合においては,しばしば熱による触 媒 の失活 によりパラジウムブラックが生成 したり,また空
気や水 に対して不安 定なため,厳密な無水 条件が必要である,というような問題 点も残 されている.
Figure3。ActiveCatalystSystemsferHeckReaction
!!HeckReaction＼ ＼
ノ ヘ
へ
父◎.+診 ソ
Me
蟷k Pd2(dba)3tBu3P 藤
HighlyActiveCatalystSystemswithHighTONandTOF
さて,このような高活性 触媒系の構築 に加 えて,特 に医薬 品開発 を含 めた工業 的応用を考 える際,
より安価な触媒系の構築 という点も,非常に重要となってくる.前述のような高活性触媒 系構 築により
触媒 ローディングを下 げる,というのもひとっの手段であるが,もうひとつの手段 として,より安価な代
替金属 の使 用も考えられ る.パラジウム触媒反応 についてみると,その最も有力 な代 替金属の候補
としては,パラジウムと同族元素であるニッケルが挙 げられる.そのニッケルの特 徴としては,パラジウ
ムに比べてやや 毒性 は高いものの(FigUre4,a),特筆すべきはその価格 の安さである(Figure4,b).
また反応性からみると,より安価で入手容易な芳香族塩化物の酸 化的付加 が,パラジウムよりも容易
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に起こることが知 られている(Figure4,c).しかし一方 で,ニッケルは3一水素脱 離や金属からのハロ
ゲン化水素の脱離 による2価 から0価 への還元 がパ ラジウムに比べて起こりにくいという性質も持
っている(Figure4,dande).特にこれ らの性質 は,ニッケルのHeck反応 への適用が困難であるこ
とを示しており,これ までこのニッケル触 媒Heck反応 は一般的に不活性であるとされてきた.
Figure4.Nickelvs・Palladium
国 匝]匝匝]
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
Nickel・v5.」Pa〃adium
a:Toxicity(Ni:MoreToxic)
b=Price(Ni=LessExpensive)
Ni(acac)2:5,000125g
Pd(acac)2:41,200/5g
(Aldrich)
c:OxidativeAdditio皿{)fAry且Chloride(Ni>Pd)
d=β一HydrideElimination(Ni<Pd)
e:CatalystRegenerationthroughHXRemova畳
(Ni<Pd)
ニッケル触媒Heck反応
上述 の理 由 により,これ まで のニ ッケル 触 媒 によるHeck型 の反 応 の報 告 例 は 非 常 に少 ない.66)
NiCl2(PPh3)2を用 い たニッケル 触 媒Heck反 応 にお い て は,ア クリル 酸 を基 質 として用 い た場 合 に,
望 む 置 換 生 成 物 が付加 生成 物 との 混 合 物 として得 られ るという報 告 がある(Scheme14,Eq.1).66)
一 方 で ,styreneのようなアル ケ ンを基 質 として用 いると,2価 の ニッケル が 触 媒 するstyreneの
二 量化 反 応 が進 行 す ると報 告 され てい る(Scheme14,Eq.2).66b)さらに,このような反 応 系 にお い
ては,そ の触 媒 活性 には亜 鉛 のような還 元 剤 が当量 以 上 必 要 である.
Scheme14.PreviouslyReportedNi-CatalyzedHeckReactionandFomationofBy-prduct
Eq.1
◎ 、x+
X=1,Br
Eq・2
『
Ph
ORNic12(PPh3)2グY -一 一
〇Zn
0
OR
里 響2ユ∵ →
0
OR
Ph
で
Ph
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近年 になって,Ni[P(OPh)3]4及びNi[P(OEt)3]4を用いたHeck反応 が1例 のみ報 告されてい
る(Scheme15).67)この反応 系 においては,従来必要であった亜鉛 のような還元剤 の存在 は必須で
はなく,またアクリル 酸エステルの反応 においても,置換生成物 のみが得 られるものの,用いる触媒
ローディングがやや 高 く(10mol%),さらに基質 として芳香族ヨウ化物 しか用いることができない,と
いった問題 点もあり,実用的反応 とは言いがたい.
Scheme15.Ni(0)-CatalyzedHeckReactionofArylIodidesWithAlkenes
◎ 、1+rゼ器 〔玖 《、
N-HeterocyclicCarbene(NHC)をリガ ン ドとして用 い るニ ッケ ル 触 媒Heck反 応
著 者 は,種 々 の触 媒 系 を用 いたHeck反 応 の検 討
の過 程 にお い て,1～乙heterocycliccarbene(NHC)をリガ
ンドとして用 いることで,従 来 進 行 が 困難 であるとされ て
きた ニッケル 触 媒Heck反 応 が 円滑 に進 行 す ることを
見 い だした.68}
NHC(Figure5)は対 応 す るイミダゾリウム塩 を塩 基 処
Figure5.ハ「-HeterocyclicCarbenes(NHCs)
　　 　　
R-N〈N'RR-N〈N'R
〕 〕
R=Me,mesityl,2,6-diisopropylphenyl
1-adamantyl,etc.
理することによって得 られる化合物で,Arduengoらによってはじめて安 定かつ単離可能 なカルベン
であることが報 告され ている.69}その後,種 々の置換基(RinFigUre5)を持っNHCが,求 核 的
な2電 子シグマドナー性を有し,アミンや ホスフィンなどと同様 に金 属に配位する性質を持っている
ことが明らか にされ,そ のカルベ ンをリガンドとして用 いる金 属触媒反応への応用も検 討 されるように
なった.70)近年,特 にパラジウム触媒反応 において,このカルベ ンをリガンドとして用 いたクロスカッ
プリング反応 が多数 報告 されている.71)中でもHeck反応72a・b)やBuchwald-Hartwigアミノ化反
応,72c・d)Stilleカップリング72e}などで,活 性の高い触媒系が構 築されているほか,最 近では,それ
まで不 活性であるとされてきた,アルキル臭 化物 を基質とするSonogashira反応73a)や,アルコー
ルの酸化反応 にも用 いられている.73b)これ らNHCの"ホ スフィン・ミミック"としての活性の高さは
現在非常に注 目され てお り,今後の新規反
応 の開発 にお いても,その使用 が大きく期
待されている.
今 回著者は,Figure6に示す4種 類 の
カルベ ン前駆体であるイミダゾリウム塩を用
い,ニッケル 触 媒Heck反 応 につ いて検
討 を行 った(第4章,第1節).そ の結
Figure6.ハ「・-HeterocyclicCarbene(NHC)Precursors
f母 歌}蹴(職 鼎 脚1)
+〔
R-NVxN-RSIP「-HBF・(R=2・6'diisop「opylphenyl)
BFiSIMes'HBF・(R=mesity1)
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果,Ni(acac)2/NHCという触媒 系を用いることにより,幅広い芳香族ハロゲン化 物のアクリル酸エステ
ルとの反応が円滑に進行することが分かった(Schemel6).
Scheme16.Ni-CatalyzedHeckReaction
???
。??
??????
+鳶 姻"Nit'=Ni(・・ac)
2fNHC・Ni(aca・)2/8Nめ …
甲 単
MeMe
0
OR
?
、
??
?
?
??《
。
??
NHC由 来pincer型ニ ッケル 錯 体 を用いるHeck反 応
さらに著 者 は,NHC由 来pincer型ニッケル 錯 体74・75)(Figure7)を調 製 し,そのHeck反 応 にお
ける触 媒 活1生につ いても検 討 を行 った(第4章,第2節).こ れ まで にもpincer型ニ ッケル 錯 体
に 関す る報 告 例 はあるものの,そ れ らの多 くはジアミノ型pincer錯体 であり(Figure7),また素 反 応
へ の応 用 としては,ア ル ケンへ のCCI4の ラジカル 付 加 反 応(Kharasch反応)76)などごく限 られ た
もので ある.また,NHC由 来pincer型ニッケル 錯 体 はこれ までの ところ,そ の合 成 例 は報 告 され て
いない.今 回著 者 は,Crabtreeによって報告 され たNHC由 来pincer型イミダ ゾリウム塩 か ら容 易
に調 製 可能 な新 規 ニ ッケル 錯 体(Figure7)を合 成 し,X線 結 晶 構 造 回析 により,それ がsquare
planar型錯 体 であることを明 らか にした.またその ようにして調 製 したpincer型ニ ッケル錯 体 を用 い
た検 討 の結 果,Ni(acac)2/NHC触媒 系 と同様 に,本 錯 体 が種 々 の芳香 族 ハ ロゲ ン化 物 のHeck反
応 を触 媒 す ることが 分 かった(Schemel6).これ は,pincer型ニ ッケル 錯 体 を触 媒 として用 い,炭 素
一炭 素 結合 カップリング反 応 を達 成 した初 めての例 で ある.
Figure7.NickeL-PincerComplexes?
?
??
?
Me2N、Ni!NMe2
I
Br
Diamino-TypePincer
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第1章
パラジウム触媒反応を用いる
固相上での新規複素環構築法の開発
第1節=固 相Heck反 応 の基礎 検討 と
光 照射Cycloreleaseを用いる縮 合複素環化合物の合成
固相Heck反応の基礎検討
ImmobilizationofSubstratesandLoadinDetermination
は じめ に,種 々 の基 質 を固 定 化 したレジン1-4を 合 成 し,それ ぞれ に対 す るHeck反 応 を検 討
した(Scheme17).レジ ン1-3はchloromethylatedpolystyreneresin(Merrifieldresin)と対 応 する
安 息香 酸 類 か ら,またレジン4(REMresin77))はhydroxymethylresinとacryroylchlorideより調
製 した.ま た,そ れ ぞ れ のレジンの ロー デ ィング値 は,MeONaを 用 い た切 り出し反 応 による安 息 香
酸メチ ル 類 の収 量(レ ジン1-3)ま た は1Wmethylbenzylamineとの反 応 後 の レジンの元 素 分 析
(レジン4)に より決 定 した.
Scheme17.ImmobilizationofSubstrates
砂 …㌔X畿 ♂ ◎X
X=1,Br,v血yl
。?
?
??? ル響 レo〈・
rt,4h4=REMresin
1:X=1
2:XニBr
3:Xニv血yl
Resin Loadh19(㎜01/9)
1 0.74
2 0.62
3 0.82
4 0.86
HeckReactionofImmobilized4-HalobenzoateswithMeth且Acrlate
上 述 のように して合 成 した レジン1お よび2を 用 い て,methylacrylateとの 固相Heck反 応 を
検討 した(Table1).塩基 としてEt3Nを,触 媒 系 としてPd2(dba)3/P(2・・Tol)3を用 い,種 々 の反 応 条
件で検 討 を行 った.またここでの収 率 は,ロー ディング値 算 出 の 時と同 様 に,MeONaに よる切 り出 し
反応 より得 られ るケイ皮 酸 エステル誘 導 体5の 収 量 により決 定 した.ヨー ド体1を 用 い た場 合 では,
室温 では反 応 は進 行 せ ず,原 料 回収 にとどまったもの の(Entry1),反応 温 度 の上昇 とともに収 率が
増 加 し,100。C,48hとい う条件 で反応 を行 った際 に,最 もよい収 率 で 目的 とす る化 合 物5を 得 るこ
とができた(Entry3).一方,プ ロモ 体2を 用 いた揚 合 で は,反 応 温 度 の上 昇 による原 料 の消 失 は
見られ なか ったが(Entry4vs.5),120。C,48hとい う条 件 で 溶 媒 をDMF:H20=2:1と して反応
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を行 ったところ,DMFの み 用 いたときの37%か ら70%に まで収 率 の増 加 が 見 られ た(Entry5vs.
6)。
TableLSolid-PhaseHeckReactionofImmobiliZed4-HalobenzoateWit血MethylAcry聖ate
《11'1OMe
Pd2(dba)3,P(2-Tol)3
0〈0一 繭 一 論 臨・ 。Me
XConditionsrt ,6h
1:X=10
2:X=Br5
Entry X Conditions Yield(%)
1
2
3
4
?
?
??
7
1
1
1
Br
Br
Br
Br
rt,24h
50。C,24h
100。C,48h
1000C,48h
l200C,48h
1200C,48h
1400C,48h
0(96)a
41
75
29(62)a
37(63)a
70(5)a
24(58)a
Reactio血Conditions:lor2(0.5g),methylacrylate(5.Oeq.),Et3N(5.Oeq.),
Pd2(dba)3(5mol%),P(2-Tol)3(10mo1%)andDMF(5mL).
a:Figuresinparenthesesarerecoveryyields(methyl4-halobenzoate).
b:DMF∠H20=2/1wasusedasasolventinsteadofDMF.
HeckReactionofImmobilized4-VinlbenzoatewithHa畳obenzenes
また,レジン3を 用 い て,同 様 の条 件 下,iodobenzeneおよびbromobenzeneとのHeck反 応 を
検 討 した(Table2).Bromobenzeneを用 いた 場 合 には,収 率 よく目的 とす る化 合 物6を 得 ることは
できなかったが(Entry5),iodobenzeneを用 い た場 合 で は,100。C,48hという条 件 下,78%と い う
高 収 率 で6を 得 た(Ently2).ただ し,本 反 応 で は,trans体で ある6の 他 に,異 性 体 で あるcis
体(6')および α 位 にフェニル 基 が 導 入 され たエキソメチレン体(6")が 生成 し,6とこれ らの 分 離
が 困 難 であったため,混 合 物 のiH-NMRス ペ クトル より6の 収 率 を算 出 した.
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Table2.Solid-PhaseHeckReactionofImmobiliZed4-VinylbenzoateWithHalobenzenes
0〈 ・
0 Ph-XX=1,Br
Pd2(dba)3,P(2-To1)3MeONa
____.______1レ________レMeO
0
3
Et3N,DMF
Conditions
MeO
0
THFIMeOH
rt,24h
?
MeO
Ph
Entry X ConditionsYield(%)b
1
2
3
4a
5
1
1
1
1
Br
1000C,24h
1000C,48h
120。C,48h
1200C,48h
120。C,48h
44
78
46
36
36
ReactiollConditions=3(0.5g),halobenzene(3,0eq.),Et3N(15.Oe㊤,
Pd2(dba)3(15mol%),P(2-Tol)3(30mo1%)andDMF(5mL).
a=DMFIH20=9/1wasusedasasolventinsteadofDME
b:YieldSof6wereesttmatedfromiH-NMRspectra.
HeckReactionofREMResinwithHalobenzenes
上 述 のような 固相Heck反 応 にお ける触媒 系お よび溶 媒 の 検 討 結果 をもとに,続 い て光 閉 環 反応
に 用 いるREMレ ジン(4)の 反 応 性 を調 べ るた め,REMレ ジン(4)に 対 す るハ ロベ ンゼ ンの
Heck反応 を検 討 した(Table3).Pd2(dba)3,P(2-Tol)3およびEt3N存 在 下,DMF中,種 々 の温
度 で24時 間iodobenzeneと反 応 させ たところ,この反応 は40。Cか ら100。Cの 間で 円滑 に進 行
し,MeONaによる切 り出し反 応 の 後,methylcinnamate(7)を高収 率 で得 ることができた(Entries2
-4),また,bromobenzeneにつ い ても同様 の条件 で 反応 を行 った が,この場 合,高 温 条件 にす ると,
ジフェニル 化 され た化合 物8が 生 成 してくるため(Entries7-9),最終 的 に,60。Cで反応 を行 った
場 合 に,最 もよい収 率 で 目的 とす る化 合物7が 得 られ ることが明 らか となった(Entry6).
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Table3.Soli"-PhaseHeckReactionofREMResinWithHalobenzenes
Ph-XXニ1,Br
O
④一・人!讐 論
Conditionsrt,6h
4:REMresh1
00Ph
M,。/》 ・PbM,。!》 ・Ph
7 8
Entry X Temp.(。C) Yield(%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
40
60
100
?
?
?
?
?
??
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
40
60
80
100
120
49
76
20(74)a
O(96)a
8(92)a
ReactionConditions:4(0.5g),halobenzene(15-3.Oe(1.),Et3N(75eq.),
Pd2(dba)3(10mo1%),P(2-Tol)3(20mo1%)andDMF(5mD.
a:FiguresinparenthesesareyieIdsofdiphenylatedcompund8.
光照射Cycloreleaseを用いる縮合複素環化合物の構築
PhotoinducedCclore且easeforCondensedHeteroareneSnthesis78)
光 照 射 に よるcycloreleaseを行 うた め の 基 質 の 合 成 を 目 的 として,REMレ ジ ン(4)と
2-iodoanilineおよび2-iodophenolとのHeck反 応 を行 った(Scheme18).ここで は,これ まで用 い
てきた塩 基,触 媒 系 お よび溶 媒 を用 い,80。C,24hとい う条 件 下 反 応 を行い,固 定 化 され た2'一置
換 ケイ皮 酸 エステル(9aandgb)を得 た.こ れ に対 してMeONaを 用 い た切 り出 し反 応 を行 うことに
より,methyl2-aminoci皿amate(10a)を76%,methyl2-hydroxycinnamate(10b)を53%で得 た.
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閉環 材 料 である2'一置 換 ケイ皮 酸 レジ ンエステル(9aand9b)が合 成 で きたので,これ らをtoluene
中,400W高 圧 水 銀 ランプ で 照射 す ることにより,アル ケンの光 異 性 化 とそ れ に続 く閉 環 反応 を利
用 したcycloreleaseを行 い(Scheme18),2(IH)-quinolinone(11a)およびcoum rin(11b)をそれ
ぞれ66%お よび62%の 収 率 で得 た.
Schemel8.PhotoinducedCycloreleaseforConde皿sedHeteroareneSynthesis
◎一・又/+最〕〔)
4:REMresin
Y=NH,0
OPd
2(dba)3,P(2-Tol)3
「 緬 「→ σ〈・
800C,24h
9a:YニNH
gb=Y=0
MeONa
THF/MeOH
rt,6h
hv
toluene
rt,5h
0
MeO
10a:Y=NH;76%
10b:Y=0;53%
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
このcycloreleaseにより生成 する化合物 の純度 は非常 に高く,レジンを濾 別 した後,反 応溶媒を
留去するだけで,ほぼ単一の化合 物 が得られる.操作の簡 便 性や最終生成物 の純度 の確保 といっ
た点からも,この新規な複素環化合物構築法 は,highthrough-putorganicsynthesisに強くインパ クト
を与えるものである.
Non-CvcloreleaseTvpePhotocyclization
さらに,上 で 述 べ たようなCyClOreleaSeを用 いる手 法 に加 えて,固 相 上 で の光 環 化 反 応 による複
素 環 化 合 物 合 成 に つ い て も検 討 した(Scheme19).Chloromethylatedpolystyreneresinに
4-amino-3-iodobenzoicacid(12)を固定 化 し,これ にmethylacrylateを用 いたHeck反 応 を行 うこ
とにより,レジン14を 合 成 した.さらに,14に 対 してtoluene中,光照 射 による閉環 反 応 を行 い レ
ジ ン15と し,続 い てMeONaを 用 い た 切 り出 し反 応 に よ り,methy12(IM-quinolinone-
6-carboxylate(16)を3工程77%の 収 率 で得 た.
以 上 示 したように,前 述 のcycloreleaseに加 えて,光 照 射 に よるアル ケ ンの 異 性 化 を利 用 した閉
環 反応 が,固 相 上 で 円滑 に進 行 す ることを見 出 した.固 相 合 成 にお ける有 用 な 複 素 環 構 築 法 が 開
発 できたと考 えてい る.
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Scheme19.No皿一CycloreleaseTypePhotocycliZation
④ 〈Cl
+HO
《!OMe
O
0
12
Cs2CO3,K[
-
DMF
800C,24h
讐o〈 ・
120。C,72h
0
0!へ ・
0
13
10ading;055mmol/g
0
14
OMe
hv
　
toluene
rt,5h
0〈 ・
0
15
H
MeONa
-
THFIMeOH
rt,24h
MeO
0
H
16
77%for3steps
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第2節:活 性メチレン化合物を用いた
固相パラジウム触媒クロスカップリング反応
液相反応におけるクロスカップリング反応の検討
序節 にも示したように,活性 メチレン化合物の芳香族ハ ロゲン化物 とのパラジウム触媒 を用いたクロ
スカップリング反応 に関しては,すで に報 告がある.33)この反応 を固相合成 へ応 用する際,一番問
題 となるのが用いる塩 基である.すなわち,高分子担体 と基 質がエステル 結合でリンクされている場
合,その部分 が塩基 の求核攻撃 により切 断を受ける可能性 がある.そこで著者 はリンカー部分の検
討のほかにも,より求核性 の低い塩基を用いてクロスカップリング反応を行うことにより,この問題をク
リアできると考えた(Figure8).また,これが可能であるならば,アルコキシカルボニル基やシアノ基と
いった官能基の存在 下,このようなクロスカップリング反 応を行えるため,極めて有 用であると考えら
れる.塩基,触 媒 系および溶 媒の最適化 を行うためのモデル 系として,THF中,Pd(PPh,)4を用い
て反応 が収 率よく進行する,iodobenzeneのethylcyanoacetateとのクロスカップリング反応を用いる
ことにした(Scheme20).
Figure8。BasicityandNucleophi澱icity
BaseWithlowハiucleophiticity
且
'のeprotonationon!y222"
UseofWeakerBase
"NucleoρhilicAttack"
EWG
Basewith/Vuc'eop・ゐπまcjリノ
HH∀
'のepro'onation'「
Scheme20.Pd-CatalyzedCross-CouplingReactionofIodobenzeneWithEt血ylCyanoacetate
tBuOK
I+〈CN」響α
CO2Et85。C
,24h
◎《跳
81:/。
ΩptimizationofSolvent
いくつ か の 検討 の 結果,塩 基 としてCs2CO3が最 も適 してい ることが 明 らか となったの で,次 いで
用 いる溶媒 の検 討 を行 った(Table4).触媒 系をPd2(dba)3/dpppに固定 し,種 々 の溶 媒 を試 した結
果,DMEを 溶 媒 として用 いた ときに,最 もよい結 果を与 えた(Entries7-9).
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Table4。Pd-CataIyzedCross-Coup置ingReactionUsingCs2CO3asaBase
・-OptimizationofSo且ven卜
◎-1+毒讐 Ω"1&
Entry Solvent Conditions Yield(%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
DMF
toluene
THF
THF
dioxane
Et3N
I)ME
DME
DME
diglyme
1200C,70h
100。C,45h
85。C,22h
85。C,95h
85。C,24h
lOO。C,24h
1000C,24h
1000C,68h
1200C,27h
1400C,24h
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
Reactio皿Conditions:Iodobenzene(1.Oeq.),ethylcyanoacetate(3.Oeq.),
Cs2CO3(3.Oeq.),Pd2(dba)3(10mo1%),dppp(20mo1%)andsolvent(5mL).
OPtimizationofCatalvstSvstem
続 い て,触 媒 系 の検 討 を行 った(Table5).触媒 としてPd2(dba)3を用 い,種 々 のホスフィンリガ ン
ドを用 いて反 応 を行 った結 果,tBu3Pを用 い た ときに,収 率 が劇 的 に上 昇 す ることが 明 らか となった
(Entry5).
Tab畳e5.Pd-CatalyzedCross-CouplingReactionUsingCs2CO3asaBase
～OP重imizationofCatalystSystem～
CNc轟 懸,。m-CN
◎-1+〈C。2E、
一 一五蕨「一 レ ＼/
CO2EtC
onditions17
24
Tab童e5,(Continlleの
Entry CatalystSystemConditionsYield(%)
?
?
?」
?
?
?
?
Pd2(dba)3/dppp
Pd2(dba)3/dppf
Pd2(dba)3/(5)-BrNAP
Pd2(dba)3/Bu3P
Pd2(dba)31tBu3P
Pd2(dba)3/Cy3P
Pd2(dba)3/Lla
1200C,27h
lOOOC,45h
1200C,23h
lOOOC,24h
lOO。C,22h
lOO。C,22h
lOOOC,24h
?
?
?
?
?
?
?
ReactionConditions:Iodobenzene(1.Oeq.),ethylcyanoacetate(3.Oeq.),Cs2CO3
(3.Oeq.),Pdsource(5mol%),phosphineligand(10mol%)andDME(5mL).
a:]Llis2-(diイert-butylphosphino)biphenyl.__
転 ノ 転 ノ
PIBu2
Scoea皿dLimitationofCsCOIPddbaltBuPSstem一
これ ま で に確 立 したCs2CO,IPd2(dba)3/tBu3Pとい う系 にお け る基 質 の 適 用 範 囲 を調 べ る た
め,ま ずTable6に 示 す よ うに,ethyl4-iodobenzoate,4-iodoanisoleおよ び4- odotolueneの
ethylcyanoacetateとの ク ロス カ ップ リ ン グ反 応 につ い て検 討 を行 った.Ethy14-iodobenzoate
を基 質 と して 用 いた 場 合で は,80。C,42hとい う条 件 下,65%の 収 率 で 目的 とす る化 合物18
を得 た(Table6,Entry3).また,4-iodoanisoleおよ び4-iodotolueneを用 いた 場 合 で も,100。C
とい う反応 温 度 に お い て,そ れ ぞ れ81%(19,Table6,Entry5)および76%(20,Table6,Entry
6)と い う高 収 率 で 目的化 合物 を得 た.
Table6.Cs2CO31Pd2(曲a)31tBu3PSystemforReactionofAry置IodideswithEthylCyanoacetate
R＼ 一 ノ 1
Cs2CO3
+蟷 蕃R⊂ 環 Et
18R=CO2Et
19R=OMe
20R=Me
25
Table6.(Continued)
Entry R Conditions Yield(%)
1
2
3
4
5
6
CO2Et
CO2Et
CO2Et
OMe
OMe
Me
100。C,28h
120。C,44h
800C,42h
lOOOC,28h
looec,55h
lOOOC,30h
20
34
65
51
81
76
ReactionConditions:Aryliodide(1.Oeq.),ethylcyanoacetate(3.Oeq.),
Cs2CO3(3.Oeq.),Pd2(dba)3(10mol%),tBu3P(10mol%)andDME(5mL).
芳香族臭化物 および芳香族塩化物 についても同様 の検討を行 った(Table7).芳香 族臭化 物の
反応 に関しては,反応 温度 および時 間の検 討により,おお むね満足いく収率で 目的とす る化 合物を
得ることができたが(Table7,Entries2-4),芳香族塩化物の反応 においては,種々条件を検討 した
が,収率の改善は見られなかった(Table7,Entries5-9).
Table7.Cs2CO31Pd2(曲a)3/tBu3PSystemforReactionofArylBromides1Chlorides
vvithEthynCyanoacetate
ROX+毒響
X=Br,C1
R一α 鼠
Et
17RニH
18R;CO2Et
lgR=OMe
Entry X R ConditionsYield(%)
1
2
3
4
Br
Br
Br
Br
H
H
CO2Et
OMe
1000C,35h
1000C,72h
lOOOC,24h
1000C,25h
31
78
84
64
26
Table7.(Continued)
Entry X R ConditionsYield(%)
?
??
??
?
?
?
??
???
???
?
?
?
?
?
?
?
H
H
OMe
OMe
OMe
1000C,24h
lOO。C,72h
600C,24h
1000C,22h
1000C,72h
?
?
?
trace
trace
ReactionConditions=Arylhalide(1.Oeq.),ethylcyanoacetate(3.Oeq.),
Cs2CO3(3.Oeq.),Pd2(dba)3(10mol%),tBu3P(10mol%)andDME(5mL).
ScoeandLimitationofCsCOIPddbaltBuPSstem
～ReactionsofDiethvlMabnate～
さらに,活 性 メチ レン化 合物 として,diethylmalonateを用 いたクロスカップリング反 応 につ いても検
討 を行 った.まず,芳 香 族ハ ロゲン化 物 としてiodobenzeneを用 い,種 々の 反 応 条 件 にお いて反 応
Table8.Cs2CO31Pd2(dba)31tBu3PSystemforReactionofIodobenzenewithDiethylMalonate
◎-1+麗
Cs2CO3
Pd2(db・)3/tBu3P-CO2Et一一「薙 「一 レ ＼
Conditions
+＼ ノノ
CO2Et
21a
Entry Conditions
Yield(%)
21a21b
800C,68h
lOOOC,18h
lOOOC,46h
120。C,40h
120。C,65h
1200C,70h
120。C,98h
21b
?
?
?
?
?
?
?
71
42
64
22
<10
0
0
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
??
?
?
?
?
CO2Et
ReactionConditions:Iodobenzene(LOeq.),diethylmalonate(3.Oeq.),
Cs2CO3(3.Oeq.),Pd2(dba)3(10mol%),tBu3P(10mol%)andDME(5m正).
a:10eq.ofCs2CO3wasusedinsteadof3eq.ofCs2CO3.
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を行 った(Table8).その結果,80。Cで反応 を行 った際に,目的 とする化合物21aを 高収率で得
るとともに,21aが脱 アルコキシカルボニル化 したと考 えられる21bが 生成 した(Entryl).反応温
度の上昇および反応 時間の延長 により,この脱 アル コキシカルボニル化反応はより促 進され,120。C,
98hという条件(Entry7)または,用いる塩基 の量を増 やす(Entry6)ことにより,化合物21bの
みが選択的に得 られた.
種 々の芳香族ハ ロゲン化 物のdiethylmalonateとのクロスカップリング反 応 につ いても同様 に検
討を行ったところ,いずれの場合も,カップリング生成 物およびその脱アルコキシカルボニル化 体の
生 成を,反応温度 や 反応 時間 により,どちらか に偏 らせ ることができるということが明らかとなった
(Table9).
R倉X+く::::讐RX=1'Brli
Table9.Cs2CO31Pd2(dba)3/tBll3PSystemforReactionofArylIodides1Bromides
WtthI)iethyLMalonate
Cs2CO3
翻CO2Et+YCO2Et
R=H,Y=CH
R=CO2Et,Y=CH
R=OMe,Y=CH
R=H,Y=N
R{ハ
21b
22b
23b
24b
YCO2Et
R=H,Y=CH
R=CO2Et,Y=CH
R=OMe,Y=CH
R=H,Y=N
Entry ArylHalide Conditions
Yield(%)
ab
1
2
Et・2C倉1
80。C,48h
l20。C,76h
?
?
14
61
3
4
M・{〉-1
1000C,19h
120。C,74h
??
?
?
?
?
??
?
?
5
6
7
《)ト㌫
800C,66h
l200C,48h
1200C,70h
?
?
?
0
?
??
?
」
?
?
8
9 ○ 一恥
800C,46h
1200C,45h
35
0
trace
75
Reactio皿Conditions=Arylhalide(1.Oeq.),diethylmalonate(3.Oeq.),Cs2CO3
(3.Oeq.),Pd2(dba)3(10mol%),tBu3P(10mol%)andDME(5mL).
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DealkoxvcarbonvlationofDiethv置Phenv童m窺10nate
上 述 の脱 アル コキ シカル ボ ニル 化 反 応 に 関 して,次 の ような 検 討 を行 った.す な わ ち,diethyl
phenylmalonate(21a)を,120。C,65-70hの条 件 下,種 々 の塩 基 と反 応 させ,得 られ てくる生 成 物
の比 を検 討 した 結 果,こ の脱 アル コキシカル ボニル 化 はCs2CO3以 外 の塩 基 でも進 行 す ることが 明
らか となった(Table10).
Table10.】)ealkoxycarbonyiationofI)iethylPhenylmalonateUsingVariousBases
◎ 《:1:::
21a 1講斎 ◎メ:::《)へc窃Et21b
Entry Base
Yield(%)
21a/21b
Ratio
21a=21b
?
?
?
?
?
?
?
?
Cs2CO3
Cs2CO3(1eq.)
K2CO3
tBuOK
NaH
CsI
AcOCs
BzOCs
24/69
41/48
38/62
<48/〈3
>99/0
93/7
31/66
87/12
1:2.9
1:1.2
1:1.6
<16:〈l
l:O
l3.3:1
1:2.1
7.311
著者は現 時点では,この脱アルコキシカルボニル化反応 は,Scheme21に示すような経路で進 行
していると考えている.つまり,クロスカップリング反応 により生成 した化合物IIIにおける一方のエ
ステルのアルコキシ炭素 にCs2CO3のような塩基が攻撃し,化合物IVを 経 由して脱アルコキシカ
ルボニル体 である化合 物Vが 生成する,という経 路である.このようなフェニル 酢酸誘 導体の合成
法としては,パラジウム触媒によりethoxy(tributylstannyl)acetyleneを芳香族ハ ロゲン化 物にカップリ
ングさせたのち,加水分解する方法79)などが知られているものの,芳香族ハロゲン化物から触媒的
に一段階で 目的を達成する手法 はいまだ確 立されておらず,本 手法が非 常に意義深いと考えられ
る.さらに,反応 温度 をコントロールすることによって,二種類 の化合物を選択 的 に合成 できるという
点からも,このクロスカップリング反応 の有用性が示唆 される.80)
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Scheme21.Plausib■eMechanismforDea亘koxycarbonylation
?
。
??
↓
?
パラジウム触媒活性メチレンクロスカップリング反応の固相合成への適用
Pd-Cata置zedCross-CoulinReactionUsinImmobilized4・・lodobe皿zoate
固 相 担 体 上 での反 応 として,まず 初 め に,第1節 で述 べ たレジン1と,ethylcyanoacetateとの ク
ロスカップ リング反 応 を検討 した.Table11に示 す ように,種 々 の塩 基 ,触媒 系,溶 媒 等 を用 い て反
応 を行 った.そ の結 果,既 に確 立した反 応 系(Entry1)を用 いた場 合 では,低 収 率 なが らも9%で
目的 化 合 物25が 得 られた が,そ の 他 の条 件 で は,原 料 で あるmethyl4-iodobenzoaterls'回収 され
るか,ま た は反応 中 に,固 相 担 体 と基 質 をリンクしているエ ステル 結 合 が 加 水 分 解 を受 けるな ど,目
的 とす る生 成 物25を 得 ることは できなかった.
Tab己elLPd-CatalyzedCross-CouplingReactionofImmobilized4-lodobenzoatewithEthyl
Cyanoacetate
ONC〈CO2Eto
④〈・慢)＼讐L欝 … ・ 嚇
1CN
EntryBase Catalyst/LigandSolventConditionsYield(%)
??
?
?
??
?
?
Cs2CO3Pd2(dba)3ABu3P
Cs2CO3Pd2(dba)3/P(2-Tol)3
tBuOKPd(PPh3)4
NaHPd(PPh3)4
NaHPd2(dba)3/P(2-Tol)3
NaHPd(OAc)2/PPh3
DME
DMF
THF
DMF
DMF
DMFIH20a
1000C,24h
l200C,24h
850C,24h
l200C,24h
l200C,24h
l200C,24h
9
ReactionConditions;1(LOe{D,ethylcyanoacetate(3.Oeq.),Cs2CO3(3.Oeq.),Pdsource(10
mo1%),phosphineligand(20mol%)andsolvent(5mD.
a:DMF/H20ニ9/1.
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この他 にも,diethylmalonateを用 いた反応や,反応 への添加剤,リンカー部分 の検討(エ ーテル
結合 で基質をリンクしたレジンの使用)な ど,種々行ってみたが,現在までのところ,反応を収率よく
進行させることには成功 していない.更なる検討 が必要であると考えている.
Pd-CatalzedCross-CoulinReactionofImmobi且izedCanoacetatewithHalobenzenes
次 に,固 相 担 体 に活性 メチ レン化 合 物 が 固 定化 され た レジンを用 いて の,ハ ロベ ンゼ ンとのクロス
カ ップ リン グ 反 応 を行 っ た(Table12).反応 に 用 い る シ ア ノ酢 酸 レジ ン エ ス テ ル26は,
hydroxymethylresinとcyanoaceticacidから調 製 した(Scheme22).塩基 としてtBuOK,触媒 とし
てPd(PPh,)4,溶媒 としてTHFを 用 い,種 々 の反 応 条 件 で検 討 を行 った.Iodobenzeneとの反応 で
は,85。C,48hとい う条 件 で,最 もよい 収 率 で 目的 とす る化 合 物27を 得 た(Entry3).一方,
bromobenzeneとの反 応 では,低 収 率 で27を 得 るにとどまった(Entries4-6).
Sc血eme22.ImmobiliZationofCyanoaceticAcid
0
0〈 ・H+H。 人 一・CN
D】[PC,HOBt
一
皿
rt,24h
0
0〈 ・人 ノCN
26
10ad血g;0.58㎜oレg
Table12.Pd-Cata置yzedCross-Co叩1ingReactionofImmob韻izedCyanoacetatewith
Halobenzenes
oP血 一XX=1・Bro
O-・」-CN」学L藷 …㌔ ㎝
26C・nditi・n・ 「t・24h27
Entry X ConditionsYield(%)
1
2
3
1
1
1
850C,24h
1000C,24h
85。C,48h
40
34
88
4
5
6
Br
Br
Br
85。C,48h
1000C,48h
100。C,68h
39
31
22
ReactionConditions:26(LOeq.),halobenzene(3.Oeq.),tBuOK
(3.Oeq.),Pd(PPh3)4(15mol%)andTHF(5mL).
a:DMF∠H20=9/L
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Pd-CatalzedCross-Co皿linReactionofImmobilizedCanoacetatewith4-lodoanisole/
Methvl4-lodobenzoate
シアノ酢酸 レジンエステル26を 用 いた パ ラジウム触 媒 クロスカップリング反応 にお ける,基質 の
適用範囲を調べるため,レジン26と4-iodoanisoleおよびmethyl4-iodobenzoateとの反応 を行
った(Tablel3).種々の条件下,反応を行ったが,いずれの場合 にも,反応 系 中で基質をリンクして
いるエステル結合 が加 水 分解を受け,生成 物が得られる場合 でも,ごく低 収率 にとどまった.またこ
の反応 に,前述のようにして確立した反応 系(Cs2CO3/Pd2(dba)3/tBu3P)を適用 したが,この場合も反
応 中にエステル結合 が切 断され,目的とす る化合物を得ることはできなかった.
Tab且e13.Pd-CataiyzedCross-Co叩1ingReactionofImmobiliZedCyanoacetatewith
4-lodoanisole/)(Iethy亘4-lodobenzoate
0
ヌ>CN
O〈 ・
8
MeONa
-一 一一一一一一一一一一一一 一 一一一一一一一一一一聖1レ
R{〉-I
tBuOK,Pd(PPh3)4
THFIMeOH
rt,6h
0〈 ・
0
冊
Conditions
10:R=OMe
11=R=CO2Me
CN
?
?
?
Entry R Base ConditionsYield(%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ッ
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
tBuOK
tBuOK
NaH
Cs2CO3
KHMDS
tBuOK
tBuOK
850C,48h
85。C,21h
85。C,23h
850C,28h
850C,28h
550C,24h
rt,24h
14
18
trace
21
8 CO2Me tBuOK 850C,28h
ReactionConditions:26(1.Oeq.),aryliodide(3.Oe(1.),tBuOK(3.Oeq.),Pd(PPh3)4
(10mol%)andTHF(5mL).
以上示したように,固相担体 上での活性メチ レン化合物 のパラジウム触媒クロスカップリング反応 は,
現在 までのところ,ごく限 られた基質にお いてのみ成功している.今後 さらなる検討を行い,続く複素
環化合物合成へとつ なげていきたいと考 えている.
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第2章
分子内パラジウム触媒アミノ化反応を用いた
インダゾール環構築法の開発と
その天然物合成への応用
第1節:分 子内パラジウム触媒アミノ化反応による
インダゾール環構築法の開発
ヒドラゾン類の合成とその立体化学の決定
はじめ に,閉 環 反 応 に用 いるヒドラゾン誘 導 体 の合 成 を行 った.エ タノー ル 性 塩 化 水 素 存 在 下,
様 々 な置 換 基 を有 す る2一プ ロモ ア リール ケトンを,tosylhydrazineと反 応 させ,種 々の ヒドラゾン類
(31a-31i)をお お む ね 良好 な収 率 で 得ることができた(Table14,Entries1-9).同様 にクロロ体31」
や ノナフレー ト体31k,ピリジン誘 導 体311に っいても合 成 を行 った(Tablel4,Entries10-12).
Table14.PreparationofHydrazones
R「
緩 ・
30a-1
欝
R'
繊Y㎜
31a-1
Entry30ax R R「 Yield(%),(E:2Z)
?
?
?
【?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
H
H
H
H
H
4-NO2
5-OMe
4-Me
H
Me
iPr
CO2tBu
CONEt2
Ph
Ph
Ph
Ph
4-MeOC6H4
>99(4.6:1)
53(singleisomer)
87(E,singleisomer)
96(1.3:1)
74(singleisomer)
47d
67(singleisomer)
80(singleisomer)
99(singleisomer)
10
11
12
jCl
kONP
畳
?
?
、
??
?
?
70(1=2.4)
73(singleisomer)
41(singleisomer)
ReactionConditions:30(1.Oeq.),TsNHNH2(1、5-4.Oeq.),AcC1(2.0-5.Oeq.)andEtOH.
aForpreparationofketones30,seeexperimentalsection.
bwithoutAcCl,50。C.
cONf=OSO2(CF2)3CF3.
dmajorisomer:minorisomer=2.9:1.
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ここで,いくっかのヒドラゾン誘導体は立体異 性体の混合物として得 られたが,それ らはカラムクロ
マトグラフィーまたは再結 晶で分離可能であり,続く閉環反応 には主成 績体を用いた.
また,ヒドラゾン31a,31c,31dおよび31jの立体化 学については以下のように決定した.
ヒドラゾン31aに 関しては,まずIH-NMR,i3C-NMRおよびHMQCス ペクトル を測 定し,それ
ぞれのピークを帰属した.これにより,一方の異性体 のメチル基 のi3C・・NMRスペクトル のピークが,
もう一方の異性 体のメチル基のものに比べて高磁場側 に観測された(17.6ppmvs.24.1ppm,Figure
9).E体のメチル基 においては,立体圧縮効果 によりメチル
基 のピークが高磁 場シフトすることが予想されることから,前
者 の高磁場シフトを示した異性体をE体 と同定した.8且)ま
た,そのように31a-Eと同定した化合 物のNOESYス ペク
トル を測定したところ,FigurelOに示したNOEが 観 測され
たことも,この立体決 定を支持するものだと考えられる.ヒドラ
ゾン31jの立体化学 に関しても,同様 の手法 により決定し
た.
Figure10.Obser▼edNOEof31a-E
M,∩NOE
N邸長
T、
Br31a-E
Figure9.StericEffectofHydrazone31a-E
1//(＼
＼24.・"鷹
Me
()餌
31a-Z
噛ny.A.4>へre-.一へtNN.M丑
2422
一π一T-「一「「一「一「一一一「一 「一「一一「一 〒 一「一 一一「一一一「一 「一「
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さらに,31cおよび31dの 立 体化 学 は 次 の ように決 定 した.後 述 す るnigelicine合成 の過 程 で,ヒ
ドラゾン40を 対 応 す るケトンか ら合 成 した ところ,ふ た つの 分離 可 能 な異 性 体(40-Iand40-II)が
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得 られ た(Figurel1).これ らの化 合 物 のIH-NMRス ペ クトル で は,一 方 の化 合 物(40-1)の窒 素
原子 上 のプ ロトンのケ ミカル シフトは7.86ppmに,も う一 方 の化 合 物(40-II)では12.28ppmに
観 測 され た.さ らにIRス ペ クトル に お い て,カ ル ボ ニル 基 の 吸 収 が,前 者 の化 合 物(40-1)では
1717cm'iに,後者 の化 合 物(40-II)では1693cm'1に観 測 され た.Z体 の ヒドラゾンにお いては
Figure11に示 す ように,分 子 内 で水 素結 合 を形 成 していることが考 えられ,そ のた め1H-NMRに
お ける窒 素 原 子 上 のプ ロトンのピー クの 低磁 揚 シフトおよびIRス ペ クトル にお けるカルボニル の 吸
収 の 低 波 数 シフトが 起 きたものと推 測 した.同 様 の 現 象 がヒドラゾン31cお よび31dに お いても観
察 され たことか ら,ヒドラゾン31cはE体 の単 一 化 合 物 として,ヒドラゾン31dはE:Z=1.3:1と
いう異 性 体 比 で得 られ たもの と結 論 した.
Figure11.DeterminationofHydorazoneStructure
IRv(丘lm)二1717cm-1(C=0)IRv(film):1693cm-1(Cニ0)
饗暫 畑 眠 ℃ 　
MeBrMeBr
40-140-II
」
■Lisemer
現在までのところ,その他のヒドラゾン誘導体の立体化学の完全な決定には至っていないが,続く
環化反応の反応性から考えて,得られた化合物(異性体の混合物の場合はその主成績体)はZ
体であると考えている.
分子内パラジウム触媒閉環反応
IndazoleSvnthesis82)
続 いて,上述 のようにして合成 したヒドラゾン誘 導体 に対 して,分子 内パラジウム触 媒アミノ化反応
を行った.種々検討 を行ったところ,パラジウムソースとしてPd(OAc)2を,溶媒 としてdioxaneを用
いた場合 に,Cs2CO3やtBuONaといった無機塩基およびdpPPやdpPfといった二座配位子が
本閉環反応 に有効であることが判 明した.そこで,それらの塩基 およびリガンドの組 み合わせを用い,
種々のヒドラゾン誘 導体の閉環反応を行 った.
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ヒドラゾン31aのE体 を用 いた反 応 で は,種 々 条 件 を検 討 したものの 閉環 体32aは 全 く得 られ
なか ったが(Table15,Entry1),異性 体 である 『Z体を用 いた場 合 で は,中 程 度 の収 率 で32aを 得
ることができた(Table15,Entry2).一方,イ ンダゾー ル の3位 がイソプ ロピル 基 や アミドとなる基 質
(31band31d)を用 い た揚 合 には,高 収 率 で 閉環 体を得 ることができた(Table15,Entries3and5).
また,ア ル コキシカル ボ ニル 基 を有 す るヒドラゾン31cか らは,中 程 度 の収 率 でインダゾー ル32c
を得 た(Table15,Entry4).
さらに,イ ンダ ゾ 一ール の3位 がフェニル 基 とな る基 質(31e-31血)を用 い た 場 合 に お い ても
(Tablel5,Entries6-9),おお む ね 良好 な収 率 で インダゾール(32e-32h)を得 ることがで きた.この
場 合,ベ ン ゼ ン環 上 の 電 子 供 与 基 の 存 在 によって,多 少 の収 率 の 低 下 が み られ た(Table15,
Entries8and9).無置 換 のベ ンゼ ン環(Table15,Entry6)またはベ ンゼン環 上 に電 子 求 引 基 が存
Tablel5.IntramolecularPd-CatalyzedAminationReactionofHydrazones
R'Base
繊職響
31a-1
R'
R-Pt
NN
32諭s
Entry 31 X R R, Base/LigandConditionsYield(%)
1
2
3
4
5
31a(E)Br
31a(Z)Br
31b Br
31c(E)Br
31d(E)Br
H
H
H
H
H
Me
Me
iPr
coiBu
CONEt2
a
tBuONa/dppf
Cs2CO3/dppf
Cs2CO3/dppf
tBuONa/dppf
a
500C,17h
rt,7h
500C,20h
50。C,17h
0
52
82
50
72
6
7
8
9
10
31e
31f
319
31血
31i
Br H
Br4-NO2
Br5-OMe
Br4-Me
Br
Ph
Ph
Ph
Ph
H4-OMe。C6H4
tBuONa/dppp
Cs2CO3/dppf
tBuONa/dppp
tBuONa/dppf
tBuONa/dppf
50。C,17h
500C,12h
50。C,2h
500C,15h
rt,8h
83
74
56
66
94
11
12
31j(bCl
31k
H
ONfH
Et
Ph
tBuONa/dppp
Cs2CO3/dppf
500C,15h
rt,2h
43
96
13 31置
　
げ ヤ　
NBr
tBuONa/dppf50。C,12h 76
ReactionConditions:31(1.Oeq.),base(1.5eq.),Pd(OAc)2(15mol%),ligand(225mo1%)allddioxane.
a:Variousreactionconditionsweretested.
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在 している場 合(Table15,Entry7)に比べて酸化的付加 が遅 いことが,収率減少の理 由のひとつ
だと考えられる.一方,インダゾールの3位 のフェニル基 に電子供 与基 が存在する場合 には,室温
で速やかに反応 が進行した(Table15,Entry10).
クロロ体31jを用 いた場合は,低収 率で 目的化合物を得るにとどまった(Table15,Entryll).一
方,ノナフレート体31kや ピリジン誘 導体311を用いた反応 では,高収率で閉環体を得ることがで
きた(Table15,Entriesl2and13).
このように,それぞれの基質において,Tablel5に示した各 条件を適用 した場合 に最もよい収率で
目的化合物を得ることができた,いずれの場合も室温から50。Cという穏和 な条件で反応 が終結 し
た.Dioxane溶媒と,無機塩基および二座 配位 子の組 み合 わせ が有効である明確 な理 由は明らか
になっていないものの,これまでのインダゾール合成 に比べ て穏和 な条件 下進 行 し,またその基 質
適用範囲も広いことから,非常に実用的な3位 置換インダゾール構築法を確 立できたものと考えて
いる.82)
また,異性体 間 にお ける反応 性の違 いにつ いては,以下 のような事 実が分かっている.ヒドラゾン
31aに対して"LiHMDS,Pd2(dba)3,P(2-Tol)3,toluene,100。C"という反応条件を適用した場合,そ
れぞれの異性 体 間において,反応終結までに要する時間と,得られるインダゾール の収率 に大きな
違いがあった(Table16,Entlylvs.2).また,E一体を用いて1時 間後に反応を終結させた場合,反
Table16.】DifferenceofReactivityandStabilitybetween31a-Eand31a-Z
MeMe
、NHTs ＼N＼N
　o「
NHTs
BrBr
31a-E31a-Z
Me
準 〔凝N
lOO。C,ttme32aTs
EntryStartingMaterialPd2(dba)3/P(2-Tol)3Time(h)Yield(%)
?
?
?
Z
added
added
added
?
?
?
54(0)a
91(0)a
23(46)a
??
?
Z
none
none
?
?
一一一(0)a
-一一(90)a
6 32a none 4-一 一(100)a
ReactionCon曲ns:31aor32a(LOeq.),Li㎜S(1.4eq.),Pd2(dba)3
(10mol%),P(2-Tol)3(15mol%)andtoluene(5niL).
a:Figuresillparenthesesarerecoveryyieldofthestar口ngmaterial.
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応 はほとんど進行 せず,また回収されたヒドラゾンはE一体であった(Table16,Entry3).現在までの
ところ,これら異性 体間 における反応性の違 い につ いて,明確な知見は得 られていないものの,少な
くともこれは本 閉環反応 中においては異性化 が律速 段階となっていることを示唆する結果 である.さ
らに,異性体 間 における安定性の違いに関す る知 見も得 られ ている.両異性体(31a-Eand31a-Z)
およびインダゾール32aを,toluene中,LiHMDSのみ存在する状 態で加 熱した(100。C,4h)と
ころ,E一体がす べて分解したのに対して(Table16,Entry4),ZL体の分解 はほとんど見られなかった
(Table16,Entry5).また,このような条件下,環 化成績 体であるインダゾール32aは 全く安定であっ
た(Tablel6,Entry6).この異性 体間にお ける安 定性 の違いが何に起因するのかも,現段階では明
らか になっていないものの,これはヒドラゾン類 を用 いた場合,閉 環反応と競合 して,塩基 による分解
反応 が起こりうる,という結果である.ここで得 られた結果とTable15で示 した穏和な条件 下進行す
る反応 条件を用いた場合の結果を比較すると,適切な反応 条件を選択することで,上述の塩 基 によ
る分解反応 に優先 して環化反応を行 えることが分か り,またこれ は著者が確 立した触媒 系の有用性
を示す結果である.
OtimizationofReactionConditionsforSnthesisofIndazole32c
後 述するnigellicineの合成を視野 に入れ,前 述 した反応 系にお いて,中程度 の収率でしか 目的
とする閉環体を得ることができなかったヒドラゾン31cの 閉環 反応 に関して,収率の向上を目的 とし
Tab皿e17.OptimiZationofR、eactionConditiensforSynthesisofIndazole32c
嚥 讐(ぐ
31c(E-isomer)32c
Entry Base SolvelltTemp.(oC)Time(h)Yield(%)
1
2
3
4
5
6
7
L正lh皿)Stoluene
LiHMDSdioxane
LiHMDS
Et3N
Cs2CO3
Cs2CO3
Cs2CO3
MeCN
dioxame
toluenc
dioxane
MeCN
50
50
50
50
0.5
1.5
5
1
5
二3
5
14
0
0
8
10
81
7
ReactionConditions=31c(1.Oe(}.),base(1.4eq.),Pd2(dba)3(10mol%),P(2-To1)3
(15mol%)andsolvent.
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た反 応 条件 の再 検討 を行 った(Table17).
Pd2(dba)3とP(2-Tol)3の使 用 を 固 定 し,塩 基 お よび 溶 媒 に つ い て 検 討 した ところ,塩 基 として
LiHMDSを用 い た場 合 には,種 々溶 媒 を検 討 したが,基 質 の 分解 が優 先 して起 こった(Table17,
Entriesl-3).また,有 機塩 基 であるEt3Nを用 いた場 合 にも,低収 率 で 閉環 体32cを 得 るにとど
まった(Table16,Entry4).一方 で,Cs2CO3を用い て検 討 を行 ったところ,溶 媒 をdioxaneとす る
ことで反 応 が 室 温 で 円 滑 に進 行 し,81%とい う高収 率 で インダゾー ル32cが 得 られ た(Tablel7,
Entry6).
BenzisoxazoleSynthesis
また,2-bromobenzophenone30eを,EtOH中NH20H-HCIと反応 させ て得 られるオキシム33
の閉環反応 についても検討を行った(Scheme23).オキシム33は 異性 体比6.3:1の混合物とし
て得 られたが,カラムクロマトグラフィーで分離後 前述 の環化 条件 に付したところ,両異性体より良
好な収率でベンズイソキサゾール34を 得 ることができた(Scheme23).現在 までのところ,オキシム
33の両異性 体の立体化 学の決定 には至っていないものの,反応系 中ではScheme23に示すよう
な異性化が容 易に進行し,どちらの化合物を用いた場合でも,閉環反応はZ体 から進行しているも
のと考えられる.今後 の検討 により,ベンズイソキサゾール合成 に関しても基 質適 用範 囲の拡大が可
能であると考えている.
Scheme23.Pd-CatalyzedCyclizationReact且onofOxime
PhPh
()な・「藷 ◎な'囲器
30e33
92%(6.3:1)
Isomerizationbetween33-Eand33-Z
Ph
◎翻
33-E
Ph
◎な・
Ph
鱗N
34
frommajorisomer=72%
fromminorisomer:60%
Ph
鋸 詣 訓
33-Z
40
第2節3Nige㎜icineの 合 成 研 究
旦etrosvnthe髄cAna且vsi睾
Nigellicineは,入手 容 易 な2,5-dimethylphenolを出 発 物 質 として,ア ル デ ヒド37を 経 由 してヒド
ラゾン誘 導 体40へ と導 き,鍵 反 応 とな るパ ラジウム触 媒 アミノ化 反 応 によって閉環 しインダ ゾール
41とし,そ の後 インダゾール 環 の1位 と2位 の 窒 素 を足 場 とした6員 環 形 成 によって 合 成 で き
ると考 え研 究 を開始 した(Scheme24).
Scheme24.NigellicineSynthesis▼iaIntramolecularPd-CatalyzedAminationReaction
OHOMeOMeCO2Et
臨!◎臨一㍉ 鳶 〔:即⇒ 愉就 沖
3740
へ幾粋 愉改s
41Nigellicine
一
鍵 反 応 の基 質 となるヒドラゾン40の 前 駆 体 として,ア ル デ ヒド37の 合 成 を行った(Scheme25).
Goreらの手 法 を参 考 に,入 手容 易 な2,5-dimethylphenolを出発 原 料 とし,まず トリブ ロム化,次 い
で脱 ジブ ロム化 す ることによって,モ ノブ ロモ フェノール35を 合 成 した.83)化合物35をdimethyl
Scheme25.PreparationofAldehyde37
0HOH
愉/◎臨「嘉 除ゑ 搾「器
69%for2・t・p・35「t・1h
93%
OMeOMe
臨!〔ズ 欝 臨窺 望
36110。C,3h37
51%for2steps
41
sulfateで0一メチ ル 化 して 化 合 物36と した後,NBSに よるベ ンジル 位 の プ ロム化84a)と続 く
DMSOに よる酸 化 を経 て,アル デ ヒド37へ と導 いた.84b)
SvnthesisofHvdrazone40
続 いて,鍵 反 応 の基 質 となるヒドラゾン40を アル デヒド37よ り誘 導 した(Scheme26).まず アル
デ ヒド37をKCN存 在 下,ethylchloroformateと反応 させ,高 収 率で 化 合 物38へ と変 換 した後,
LiHMDSを作 用 させ ることにより,アル コキシ エポキシドの 生 成 お よび シアニ ドイオ ンの脱 離 を経 由
して,α一ケ トエ ステル39を 得 た.85)これ をEtOH中tosylhydrazineと反 応 させ,鍵 反 応 の基 質 と
なるヒドラゾン40を60%の 収 率 で得 ることができた.ヒドラゾン40は 異 性 体 の 混 合 物(E:Z=
9:1)として得 られ たが,これ らはカラムクロマ トグラフィー により分 離 可能 で あった.な お これ らの化
合 物 の 立体 化 学 は,第1節 で示 した 分光 学 的 手法 により決 定 した(Figurell).
Scheme26.PreparationofHydrazone40
臨街 灘6濁 艶撃
500C,15h37
98%
OMeCO2Et
39
一780C,3h38
91%
OMeCO2Et
臨就
40-E=40-Z=9:1
ConstructionofIndazole-R'ng
得 られ たヒドラゾン40を 用 い て,鍵 反 応 となる分 子 内アミノ化 反応 を検討 した(Table18).まず,
先 に確 立 した反 応 系 を化 合 物40のZ体 に対 して適用 したところ,目 的 とす る閉 環 体 は全 く得 られ
ず,基 質 の 分 解 のみ が確 認 され た.また化 合 物40のE体 の 反応 では,低 収 率 で 目的 化合 物41
を得るにとどまった(Table18,Entries1-5).そこで,再 度 反 応 系 の検 討 を行 った ところ(Table18,
Entries6-14),触媒 系 として"Pd(OAc)2,dpPf'を,塩基 としてLiHMDSま たはK3PO4を 用 い た
場 合 にお い て,中 程度 の 収 率 では あるが 閉 環 体41を 得 ることができた(Table18,Entries6and7).
一 方Pd2(dba)3を用 い た場 合 には,種 々条 件 検 討 を行 ったもの の,閉 環 体 は ほ とん ど得 られ ず,基
質 の分解 のみ が確 認 され た(Table18,Entriesll-14).
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Table18.Pd-Cata吋zedAminationReactionofHydrazone40-E
晩灘 撫 糊
40-E41
Entry Base "Pd" Ligand Time(h)Yield(%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
Cs2CO3
Cs2CO3
tBuONa
tBuONa
Cs2CO3
L旺皿》lDS
K3PO4
K3PO4
K3PO4
K3PO4
Cs2CO3
Cs2CO3
tBuONa
tBuONa
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd2(dba)3
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd(OAc)2
Pd2(dba)3
Pd2(dba)3
Pd2(dba)3
Pd2(dba)3
dppf
dPPP
dppf
dPPP
P(2-Tol)3
dppf
dppf
dPPP
DPEphos
(S)一(一)-BINAP
dppf
dPPP
dppf
dPPP
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ReactionCondtions:40-E(1.Oeq.),base(15eq.),Pdsource(15-30mol%),ligand
(40-45mol%)anddioxane.
CompletionofNigellicineSvnthesis
続 い て,得 られ た インダ ゾー ル41に 対 して,THF中TBAFを 反 応 させ ることに より脱 トシ ル 化 を
行 い,高 収 率 で42を 合 成 した(Scheme27).
Scheme27.DetosylationofIndazo)e41
臨幾 讐響 臨畿 野
Ts
4142
43
得 られたインダ ゾー ル42をNaHに より脱 プ ロトン化 した後1,4-dibromobutaneを反 応 させ,N一
アル キル化 を行 った(Scheme28).その 結 果,1位 お よび2位 の アル キル 化 され た 化 合 物43a
お よび43bが お よそ3:2の 生 成 比 で得 られ た.
Scheme28.N-AlkylationofIndazole42
嘗E÷轄 灘
91%(43a=43b=3二2)
続いて,1位 がアルキル化されたインダゾール43aをEtOH中 加熱 し,閉環 反応 により三環性
化合 物44と し,さらにこれをBBr3で処理することで脱保護 を行 い,目的とするnigellicineの合
成を達成した(Scheme29).一方,2位 がアルキル化 されたインダゾール43bを 同様 にEtOH中
加熱 したところ,閉環 体ではない化合物 の混合物 が得 られ たが,現在のところそれ らの構造決 定に
は至っていない.
Scheme29.Constr腿ctionofT血irdRingandCompletio皿ofNigellieineSynthesis
溝 鞍器 臨β避 鑑 るも
43・44>99%f・ ・2・t・p・Nig・11idn・
収率の点ではいまだ改善の余 地があるものの,ヒドラゾンの分子 内パラジウム触媒 アミノ化反応を
鍵とするnigellicine合成の一手法を確立することができた.
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第3章
ヘテロ原子置換アレンを用いた
パラジウム触媒環化反応
第1節=ヘ テロ原子置換アレンを用いた
位置選択的パラジウム触媒環化反応
ヘテロ原子置換アレンの合成
は じめ に,パ ラジウム触 媒 環 化 反 応 に用 いるヘ テロ原 子 置 換 ア レンの合 成 を行 った.86)酸素 原 子
置 換 アレン46は,propargylalcoholの0一ベ ンジル 化 と,続くtBuOKに よるアレンへ の異 性 化 を
経 て 合 成 し た(Scheme30)・ま た 窒 素 原 子 置 換 ア レ ン49は,propargylalcoholの
ハV-Boc一ハ乙tosylamideとのMitsunobu反応 および3NHCIに よる脱Boc化 の 後,ベ ンジル 化 と続
くアレンへ の異 性 化 を行 うことで合 成 した(Scheme31).
Scheme30.Synt血esisofAIIene46
_BnBrtBuOK='"""'"X
。H3NN・ ・Hレ ≡ ≒ ＼。Bn耐=ヒ ＼。B皿
DMSO,rt69%4645
94%
Sc血eme31.SynthesisofA置lene49
1)㎜sBoc,PPh3
DEAD,toluene
_0。C=-N
。H一繭 「レ
reflux
gl%fbr2steps
一
NHTs
47
NaHthenBnBr
一
tBuOK
=一 ＼
N-B皿一 蒔 →=ヒ ＼N-Bn
Ts10.Ct・ 「tT、 ノ70%
4849
DMF
O。Ctort
65%
ヘテロ原子置換アレンを用いたパラジウム触媒環化反応の検討87)
AnnulationReactionUsingArvlIodides
上述のようにして合成 したヘテロ原 子置換アレンを用いて,まず窒 素原子 または酸素 原子を求核
部位として分子 内に持つ種 々の芳香族 ヨウ化物による反応を検討した(Table19).
種 々の条件 検討の結果,本環 化反応 においては,塩基として無機塩基であるK2CO3が,また溶
媒としてはDMFが 適していることが判 明した.
46
また,以 下 に述 べ るす べ ての反 応 にお いて,そ の環 化 成 績 体 は 単 一 の化 合 物 であ り,その位 置 異
性 体 は 見 られ なか った.
はじめに酸 素 原 子 置 換 アレン46を 用 い た反応 につ い て検 討 を行 った(Tablel9,Entriesl-5).
基 質 として!Wtosyl-2-iodoanilineを用 いた場 合,反 応 は10mol%のPd(OAc)2存 在 下,80。Cで
円 滑 に 進 行 し,イ ン ドリン50を ほ ぼ 定 量 的 に 得 る こ とが で きた(Entryl).同様 に,
N-ethoxycarbonyl-2-iodoaniline(Entry2)また は?V-tosyl-2-iodobenzylamine(Entry3)とアレン46
との 反 応 に より,環 化 成 績 体51お よ び52を そ れ ぞ れ 良 好 な 収 率 で 得 ることが で きた.
2-Iodobenzylalcoholの反応 にお いて は,ホ スフィンリガ ンドで あるP(2-Tol)3の使 用 により,収率 の
大 幅 な増加 が見 られ(Entry4vs.5),イソクロマ ン53を 高 収 率 で得 ることができた(Entry5).
Table19.Pd-CatatyzedA皿nulationReactionofA]lenes46and49UsingVariousAryI
Iodides
◎瀞
n
n=0,1
『
Y
K2CO3一癒 「レl
DMF,Conditions
46:Y=OBn
X=0・N(CO2Et)・NTs49二Y=N(Ts)Bn
EntryArylHalideAllene"PdCatalystl'aConditionsProduct Y eld(%)
1
2
3
4
5
CくHTs
46
146
◎ 〔NHC。2Et
CtNHTs46
◎ ご。.
46
46
A
A
A
A
B
80。C,19h
80。C,15h
1200C,1h
1200C,2h
120。C,2h
◎争
50Ts
◎争
51CO2Et
◎塒
52
◎ま…
53
99
71
75
52
86
ReactionConditions:Arylhalide(1.Oeq.),allene460r49(1.5-4.Oeq.),K2CO3(15-3.O
eq.),Pd(OAc)2(10mol%),P(2-Tol)3(15mol%)andDMF(5mL).
a:A;Pd(OAc)2,B;Pd(OAc)2/P(2-Tol)3.
47
Table19.(Continued)
EntryArylHalideAllene"PdCatalyst"aConditionsProductYield(%)
6(礼
7
8
9
10
◎ ご..
c(6'.
49
49
49
49
49
A
A
B
A
B
500c・72hc融 二81
54Ts
800C,16h
100。C,1.5h
50。C,40h
80。C,2h
◎き馬
ヨヨ
邸 ぐ
56
65
99
42
62
ReactionConditionslArylhalide(1.Oeq.),allene460r49(15-4.Oeq,),K2CO3(1.5-3.O
eq.),Pd(OAc)2(10mol%),P(2-ToI)3(15mol%)andDMF(5mL).
a:A;Pd(OAc)2,B;Pd(OAc)2/P(2-Tol)3.
続 いて,窒 素 原 子 置換 アレン49を 用 い た反 応 につい ても検 討 した(Tablel9,Entries6-10).
N-Tosyl-2-iodoanilineの反 応 は50。Cで 円 滑 に進 行 し,目 的 とす るインドリン54を81%の 収 率
で得 ることがで きた(Entry6).また,2-iodobenzylalcoholおよび2-iodophenolの反 応 にお いては,
Pd(OAc)2/P(2-Tol)3とい う触 媒 系を用 い ることで,最 もよい 収 率 で環 化成 績 体(55and56)が得 られ
ることが分 かった(Entries8andlO).
AnnulationReactionUsi皿ArlBromides1Chlorides
さらに,よ り反 応 性 の 低 い 芳 香 族 臭 化 物 や 塩 化 物 に つ い ても,ア レン46と の反 応 を検 討 した
(Table20).2-Bromobenzylalcoho1の反 応 にお い ては,ボスフィンリガンドが存 在 しない場 合 に は,
反 応 はまったく進 行 しなかった(Entryl).しか しなが ら,P(2-Tol)3の存在 で反 応 は劇 的 に促 進 され,
120。C,2hとい う条 件 で 目 的 とす る 生 成 物55を 高 収 率 で 得 た(Entry2).一方 で,
N-tosyl-2bromobenzylamineの反 応 で は,ホ スフィンリガ ンドの 添加 は収 率 に影 響 を与 えなか った
(Entry3vs.4).種々検 討 を行 った結 果,反 応 系 ヘテ トラブチ ル アンモニウム塩 を添加 す ることにより
収 率 が改 善 し,イソキノリン52が 高 収 率 で 得 られ た(Entry5).ここでも環 化 成 績 体 は単 一の 化 合
物 であり,位置 異 性 体 は生成 しなか った.芳 香 族塩 化物 として2-chlorophenolの反応 につい ても同
様 に検 討 した が,様 々 な塩 基 や 触 媒 系 を 用 いても,目 的 とす る環 化 体 を得 ることは できなか っ た
(Entry6).
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Table20.Pd-CatalyzedAnnulationReactionofAllene46UsingVariousArylHalides
n=0,IDMF・Conditions
X=0,Nrs
not/fermed
Entry ArylHalide"PdCatalyst"aConditionsProduct Yield(%)
1
2
3
4
??
◎翫
c輪 、
A
B
A
B
A
800C,19h
1200C,2h
1200C,4h
1200C,2h
1200C,5h
◎ケ
55
()蘭
52
0
75
54
52
76
6 a:1 C C 〔)撫
ReactionConditions:Arylhalide(1.Oeq.),allene46(1.5-4.Oeq.),K2CO3(1.5-3.Oeq.),
Pd(OAc)2(10mol%),P(2-Tol)3(15mo1%)andDMF(5mL).
aA;Pd(OAc)2,B;Pd(OAc)2/P(2-Tol)3.
bBu4NBrwasaddedasanadditive.
cVariouscatalystsystemsandreactionconditionsweretested.
Plausib且eReactionMechanismandRegiosel㏄tivitv
本環化反応 の機構 は,Larockらによって提唱されている機構を参 考にし,Figure12に示したもの
を考えている.反応 はまず芳香族ハロゲン化 物のパラジウムへの酸化的付加 に始 まり,続くアレンへ
のcarbopalladationによりrc・一アリルパラジウム中間体1が 生成す る.その後,分 子 内の求核 部位
からの求核 攻撃 が起 こり,環化成績 体が得 られる.ここで,求核攻 撃が起こる部位 は,ヘテロ原子 の
位置からみて α 位 と γ位 の2箇 所あるが,著者が行 った反応 においては,アレン上の置換基 の
大きさに関わ らず,そ の全てで α 位 への攻撃 による生成物 しか得 られなかった.その位置選択性
発現 に関しては,次 に示す2つ の理由が考えられる.
(1)アレン上に存在 している酸素または窒素原子の電気陰性度 により,アレンの α 位 の炭素がよ
り静電的に陽性 になっており,そのため求核攻撃が,より立体的 に混んでいるにもかかわらず
α 位で起こる.
(2)π。アリルパラジウム中間体1に おいて,アレン上のヘテロ原子 の寄与により,パラジウムが還元
的に脱離することにより(III→IV),環化反応がパラジウム錯体 が関与しないで進行している
可能性 がある.
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Figure12.PlausibleReactionMechanismforHighRegioselectivity
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この時,環 化の様 式は5-exo-trig(forn=0)または6-exo-trig(forn=1)となり,どちらも許容 とな
る.また,Larockの報告を参考にしたキラルBINAPを用 いた不斉誘 起が,本 反応 系 においては
全く起こらなかった事実も,本仮 定を支持するものであると考えている.
反応機構 に関する明確な証拠 はないものの,本環化反応 においては,アレン上 の置換基の大きさ
ではなく,アレン上 に存在するヘテロ原 子の静電的効果 が,位置選択性 に大きく寄与していると考え
られる.この電子的な影響は,Scheme32に示すような"分 子 間"反 応 において,アレンの α 位 で
のみ求核付加 が起こるという事実からも容 易に推測できる.88)今後,位 置選択性 発 現のメカニズム
を探るとともに,より幅広い基質に対して本反応を適用 していく予定である.
Scheme32.IntermolecularPd-CatalyzedCross-Co叩1ingReactionofIodobenzene
withA皿ene46andハLTosylbenzyla血ne
◎ ＼、
+』rも 恥+◎ 》mTs
46
Pd(OAc)2,P(2-Tol)3
　
K2CO3,DMF
1200C,lh
c、菰◎
γ57
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第2節:ア ルキル金属試薬を用いたSN2'反応
環化成績体へのアルキル基の導入87)
前節で述べた環化成績体の合成化学的応用を検討している問に,アルキル金属試薬がこれらの
化合物のエキソメチレン部位でSN2'型の置換様式で反応し,アルキル置換基を導入できることが
判明した.そこで,金属試薬および導入可能な置換基の種類などに関して,詳細に検討した.
ReactionsofMetalReagentswithIndoline50
まず,前節で述べたパラジウム触媒環化 反応 によって得られたインドリン50を 用いて,使用 可能
な金属試薬に関する検討を行った(Table21).
アル キルリチウム試 薬であるBuLiやtBuLiを用 いた反応 では,置換反応は 一78。Cで速やかに
進行し,置換成績体であるインドール58aお よび58bを それぞれ 中程度 の収率で得た(Entriesl
and3).ここで,HMPAを反応系 に添加 することにより,収率の増加 が見られた(Entries2and4).一
方,MeLiを用いた反応 では,種々条件 を検討 したが,原料回収す るにとどまった(Entry5).また,
Tab且e21.ReactionsofMeta且ReagentsWithIndoiine50
◎撫 嬰(〕ざ
モ
50Ts
ぬ
58a-cTs
E皿t]〔y MetalReagent R Yield(%)
?
?
?
?
?
?
?
BuLi
BuLi+HMPA
tBuLi
tBuLi+HMPA
MeLi
PhLi
HCCLi
Bu(58a)
Bu(58a)
tBu(58b)
tBu(58b)
Me
Ph
HCC
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
EtMgBr
EtMe2MgLi
Bu2CuCNLi2
Et
Et(58c)
Bu(58a)
NR
93
35
51
phLi(Entry6)やlithiumethynylide(Entry7)とい った,リチ ウム試 薬 によるアル キル 基 以外 の置 換
基 の導 入 は達 成 できなかった.さらに 本 反応 系 にお い ては,Grignard試薬 が不 活 性 で あるの に対 し
(E加y8),マグネ シウムアー ト錯 体89)を用 いた 際 に は,高 収 率で置 換成 績 体58cが 得 られることも
明 らか にな った(Entry9).この アー ト錯 体 を用 い た反 応 で は,錯 体上 のメチル 基 は ダミー基 とな り,
エチ ル 基 の み が置 換 反応 に関 与 した.89d)一方 で,Bu2CuCNLi2のようなクプ レー トで は,低 収 率 で
置 換 生成 物58aを 得 るにとどまった.
ReactionsofMetalReaentswithTetrahdroisouimline52andIsoc血mman53
同様 の検 討 を,テ トラヒドロイソキ ノリン52お よび イソクロマン53に 対 しても行 った(Table22).
その 結 果,ど ち らの基 質 にお いても,先 程 良好 な結 果 を与 えたBuLiや`BuLiとい ったアル キル リ
チ ウム試 薬 を用 い た反 応 が 円滑 に進 行 し,置換 生 成 物59a,59b,60aおよび60bを 高 収 率で 得 る
ことが で きた(Entries1,2and5-7).また,テ トラヒドロイソキ ノリン52に 対 して は,前 述 の
Et2MeMgBrに加 えて(Entry4),tBuCu(2-thienyI)CNLi,といった高配 位 型 クプ レー トも,同程 度 の
収 率 で置 換 反 応 を起 こす ということが 判 明 した(Entry3).しか しながら,この場 合 でもsp3炭 素 以 外
の炭 素 源 の 導 入 には成 功 しなかった.
Table22。ReactionsofMetalReagentsWithCompound52and53
◎糖
X=O,NTs
Reagents
(1.2-4.5eq.)-
THF
Conditions
?
??
X=NTs:59a-c
Xニ0=60a,b
Entry Su.bstrate Reagents R Yield(%)
1
2
3
4
◎撫
52Ts
BuLi+HMPA
tBuLi
Bu(59a)
tBu(59b)
EtMe2MgLiEt(59c)
tBuCu(2-thienyl)CIN「Li2tBu(59b)
44
60
79
83
5
6
7
◎き…
53
BuLi
BuLi+TMEDA
tBuLi
Bu(60a)
Bu(60a)
tBu(60b)
60
91
87
52
以上,前節で示したパラジウム触媒 閉環反応 により得 られる成績体 に対 して,種々のアルキル金属
試 薬を反応 させることにより,それらのエキソメチレン部位 に,容易にアルキル側鎖 を導入できること
を見 出した.本反応 に関しては,用いる金属試 薬 にいまだ制限があり,また反応機 構 に関しても明ら
か になっていない 点 が 多い(例 えば,化 合 物50がLewis酸 存在 下 でのTMSCNま たは
TMSN3との反応 により置換生成物を与えないことから,通常のS.2'反応 と異なる機構 で進 行して
いる可能性もある)ものの,今後 より幅広い求核試薬 を用いて本反応 を行い,その詳細 な反 応機構
の解 明を 目指す とともに,本反応の天然物合成への応用も検討していく予 定である.
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第4章
カルベンをリガンドとして用いる
ニッケル触媒Heck反 応 の開拓
第1節:NHC前 駆体合成とそれらを用いたニッケル触媒Heck反応
NHC前駆体であるイミダゾリウム塩の合成
触媒 反 応 に用 いるカル ベ ンリガンド前 駆 体 で あるイミダゾリウム塩61-64は 既 知物 質 であり,その
合成 も過 去 の 報 告例90)を参 考 に行 った(Scheme33).まず,2,6-diisopropylanilineをglyoxalと
酸 触 媒 存 在 下 で 反 応 させ,イ ミン65と し,続 い てchloromethylmethyletherとの 反 応 に より
IPr-HCI61を合 成 した.一 方,イ ミン65をNaBH4で 還 元 した後,triethylorthoformateと反 応 させ
ることでSIPr-HBF463を合 成 した.
またmesitylanilineを基 質 として用 い,同 様 の 手法 によりIMes-HCI62およびSIMes-HBF464
を合成 した.
なお,このようにして合 成 したイミダ ゾリウム塩61-64の 各 種 スペ クトル デ ータは,報 告 値 と一致 し
た.
Scheme33.SynthesisofNHCPrecursors
aq.glyoxal
HCOOH-
EtOH
70。C,1h
94%
NaBH4
THF/MeOH
rt,2h
94%
NH,a翻 習1
-
MeOH
rt,3h
83%
器1
40。C,16h
28%
(EtO)3CH
NH4BF4
1募響h・1、
64%
〔
型害Nし
61:夏P卜HC1
〔
響 し
63:SIPr-HBF4
〔 〔
NNMOMC1単 》N　
THF/H20C「
6740。C・16h
欄 陥 　触嬰鋸
6864=SIMes-HBF4
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NHCを リガンドとして用 いるニッケル触 媒Heck反 応68)
OptimizationofCata1VstSvstem
続 いて,iodobenzeneとbutylacrylateを基 質 として用 い,ニ ッケル 触 媒Heck反 応 にお ける触 媒
系 の検討 を行 った(Table23).ニッケル触 媒 としてはNi(acac)2を用 い,塩 基 としてCs2CO3,溶媒
としてDMFを 選 択 し,150。Cとい う温 度 で 反応 を行 った が,種 々 のホスフィンリガンドを用 い ても,
反 応 はまった く進 行 しなか った(Entriesland2).しかし,NHC前 駆 体をリガンドとして用 い ることに
より,大幅 な収 率 の 改 善 が見 られ た(Entries3-6).詳細 に検 討 を行 った結 果,ヨードベ ンゼ ンを基
質 として用 いた 場 合 に は,IMes-HCl62が最 もよい結 果 を与 えるとい うことが判 明 した(Entry4).こ
の 時,反 応 は 従 来 必 要 であった還 元 剤 の存 在 なしで,非 常 に短 時 間で 完結 し(Entries4and7),ま
た得 られる生成 物 も望 む 置 換 生 成 物 のみ で あった.ま た反 応 温 度 は100。Cま で 下 げることがで き
たが,満 足 できる収 率 で 目的化 合 物 を得 るた め には,よ り長 い反 応 時 間が必 要 で あった(Entries8
and9).また ここで は ニ ッケル 触 媒 としてNi(acac)2を用 い た が,そ の他 のニ ッケル 触 媒(NiCl2,
Ni(oAc)2,Ni(coD)2など で は,満 足 できる収 率 で 目的 とす る化 合 物 を得 ることができなか った.
Table23.OptimiZatio皿ofReactionConditions
O
σ「嘉r〔沸
69DMF
,Conditions
Entry Ligand ConditionsYield(%)a
1
2
PPh3
dppf
1500C,3h
1500C,3h
3
trace
3
4
5
6
7
8
9
Pr-HC1(61)
IMes-HCl(62)
SIPr-HBF4(63)
SIMes-HBF4(64)
IMes-HCI(62)
IMes-HCl(62)
IMes-HC1(62)
150。C,3h
l50。C,3h
l500C,3h
150。C,3h
1500C,1h
120。C,40h
lOO。C,40h
27
>99
37
6
91
>99
>99
ReactionCo繭tions:Iodobe皿ene(1.Ommol),butylacrylate
(5.Ommol),Cs2CO3(3.0㎜ol),Ni(acac)2(5mol%),1ig餓d
(5mo1%)andDMF(5血L).
a=Isolatedyield.
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現在までのところ,このニッケル触媒Heck反応は,パラジウム触媒 による反 応 と同様 の機構で進
行していると考えている.また触媒 サイクル において,ある程度 の高温条 件が必 要なこと,また温度
の低 下による反応時間の延長 が観 察されたが,これ により,β一水 素脱離もしくはニッケル の2価 から
0価 への還 元 にある程度 の反応 温度または時間が必要であり,またそこが律 速段 階になっているこ
とが示 唆され る.さらに,系 内での触媒活性 を示すニッケル錯 体 の同定 には至っていないものの,
Table23で示したニッケル金属 とリガンドのモル比(Ni:Ligand=1:1)を変 えて反応 を行うと(例
えばNi;Ligand;2=1,または1=2)収 率の低 下が見られたことから,ニッケル とリガンドが1:1
の何 らかの錯 体が系内で形成 され,それが触媒活性を示していることが予測できる.今後,分 光学
的手段または錯体の単離 により,触媒活性を持つニッケル錯体の同定を行 う予定である。
Ni-CatalzedHeckReactionofVariousArlIodideswithMethlAcrlate
Ni(acac)2とNHCの組 み合わせ が,ニッケル触媒Heck反応 に有効であることが分かったので,
続いて,本触媒 系を種々の芳 香族ヨウ化物を用いた反応 に適用す ることにした(Table24).前述の
Table24.Ni-CatailyzedHeckReactionofVariousAryLIodides
0
σ 「嘉 一
DMF
1500C,20h
◎へ
70-75
〕Entry Ar-1 LigandProductYield(%)a
1
2MeO
3
4
??
6
む
諮 ◎
,
む
人 ◎
、
罐◎
、
M。1◎、1
'eOO
I
姶 、
IMes-HCI(62)70
IMes-HCI(62)71
IMes-HCI(62)72
IPr-HCI(61)73
IPr-HCI(61)74
IMes-HCI(62)75
82
65
85
83
91
86
ReactionCon出tions:岬iodide(1.0㎜ol),me血ylac琢1ate(3。Ommol)
Na2CO3(3.0㎜ 。1),Ni(acac)2(5mol%),ligand(5mol%)andDMIT(5mL).
a:Isolatedyield,averageoftworuns.
b:Cs2CO3wasusedasabaseinsteadofNa2CO3.
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検 討 の後,塩 基 としてNa2CO3を用 いることにより,Cs2CO3よりも一 般 的 に 良好 な結 果 を与 えること
が 明 らかとなったので,塩 基 としてはNa2CO3を用 いることにし,150。C,20hという条 件 で 反応 を行
った.そ の結 果,4-iodoacetophenone,methyl4-iodobenzoate,4-iodotolueneという基 質 を用 い た場
合,Ni(acac)2/1Mes-HCI62とい う触 媒 系 にお いて,反 応 は 円 滑 に進 行 し,お お む ね 満 足 す る収 率
で,目 的 とするケイ皮 酸エステル 誘 導 体 を得 ることができた(Entriesl-3).一方,iodoanisoleの反
応 にお いて は,IPr-HCI61をリガンドとして用 い ることで,高 収 率 で 目的 生 成 物 を得 ることがで きた
(Entries4and5).また,2・-iodothiopheneとい った複 素環 化合 物 のHeck反 応 も,問 題 なく進 行 した
(Entry6).
Ni-CatalzedH㏄kReactionofVariousArlBromides1ChlorideswithBulAcr■ate
同 様 に,基 質 として芳 香 族 臭 化 物 を用 い たHeck反 応 につ い ても検 討 を行 った(Table25).
Bromobenzene,4-bromobenzonitrile,buty14-bromobenzoateおよび4-bromobenz ldehydeを用 い
て反 応 を行 った が,い ず れ の 揚 合 に お いても,適 切 なリガ ンドの 選 択 とアンモニ ウム塩 を添加 す るこ
Tab置e25。Ni-Catalyzed正[eckReactionofVariousAry■Halides
0
げ「嘉
X=B・,Cl雛 難
◎∴
69,76-78
EntryAr-X Ligand ProductYield(%)a
1
2
3b・c
4c
◎ 、㌫
椛◎
、
IMes-HCI(62)69
正Mes-HCI(62)76
む
奪 ㌧1-C1(62)77
・b-F4(63)78
Br
69
76
79
71
5
◎ ＼Cl
正Mes-HCI(62)69 10
ReactionCo皿ditions:Arylhalide(1.Ommol),butylacrylate(3,0㎜ol)
Na2CO3(3.0㎜ol),Ni(acac)2(5mo1%),lig皿d(5mol%),Bu4N[(1.Ommol)
andDMF(5mL).
aIsolatedyield,averageoftworuns.
bK2CO3wasusedasabaseinsteadofNa2CO3.
c7.5mol%ofNiandligandwereused.
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とにより,おおむ ね満足いく収率で対応するケイ皮酸エステルを得ることができた(Entriesl-4).一
方,芳 香族塩 化物を用いた反応では,現 在までのところ,満足いく収 率で 目的 とする化合物を得る
にはいたっていない(Entry5).
以上述べたように,これまで進行が困難であるとされてきた,ニッケル触 媒Heck反応が,NHC前
駆体をリガンドとして用いることによって,円滑 に進行 することを明らか にした.今回構築した反 応系
においては,従来必要であった亜鉛 のような還元剤 は必須ではなく,また得 られ る成績体も,置換生
成物のみであった.厳密な無 水条件 を用 いることなく,また,空気 中で安定 に取り扱い可能なカルベ
ン前駆体をリガンドとして用 いていることも,本反応 系の実用的価値 を高めている.今後,反応 系中
の触媒活性本 体であるニッケル ーNHC錯 体の同定を行うとともに,さらなる基 質適用範囲の拡大を
進めていく予 定である.
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第2節:NHC由 来Pincer型錯体を用いるニッケル触媒Heck反 応
Pincer型カルベン前駆体およびニッケル錯体の調製
前 節 で は,Ni(acac)2/NHCという触 媒 系 を用 い たニッケル 触 媒Heck反 応 につ いて検 討 を行 った
が,著 者 はこのNHCをpincer型 リガ ンドとす ることで,よ り安 定 か っ,触 媒 の活 性 を立体 的 ・静 電
的 ファクター か ら制 御 可 能 な触 媒 系 が構 築 で きるの では ないか と考 え,そ のHeck反 応 へ の応 用 を
検 討 す る こ と に し た.は じ め にCrabtreeの報 告 例75)に 従 い,2,6-dibromopyridineと
N-methylimidazoleよりpincer型カル ベ ン前 駆 体79を 調 製 した.79へ の サイクロメタレー シ ョン
による新 規pincer型ニ ッケル 錯 体の 合 成 は,種 々ニ ッケル ソースお よび反 応 条 件 を検 討 した 結 果,
Ni(OAc)2を用 い,Bu4NBr存在 下DMSO中 で加 熱 す ることで,収 率 よく錯 体80が 得 られ ること
が分 かった.な お,錯 体80の 立体 構 造 は,X線 結 晶構 造 回析 により同 定し,これ がsquareplanar
型 の錯 体で あることが分 か った(Figure13).
Scheme34.SynthesisofNHC-DerivedPincerComplexes79and80
息妥幽 驚鎌
7980
Figure13.ORTEPDiagramefNickel-PincerComplex80
(No【K=ooirdinaIi㎎bro皿虹dea血onwas皿o重shown.)
NHC由 来pincer型錯体のHeck反応における触媒活性
HeckReactionUsin``NiacacIPincer-TeNHCPrecursor,,CatalstSstem
まず は じめ に,Ni(acac)2とpincer型カル ベ ン前 駆 体 である79の 組 み合 わせ を触媒 系 として,
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種 々の芳香族ハ ロゲン化物を用いたHeck反応の検討を行った(Table26).反応 条件 としては,第
1節 で確 立した条件と同様 に,無機塩基を塩基として用い,Bu4NI存在 下,DMF中,150。Cで反
応を行った・その結果,芳 香族ヨウ化物(Entry1)および臭化物(Entries2-6)に加 え,活性化さ
れた芳香族塩化物もbutylacrylateと反応 し(Entries7-9),満足いく収率で対応するケイ皮酸エス
テル を得た.この揚合,反応 は5mol%という触媒ローディングで円滑に進行するものの,不活性
化された芳香族臭化 物(Entry6)や芳香族塩化物(Entries7-9)の反応 においては,より長い反
応 時間が必要 であった.
Table26."Ni(acac)2179韓一CatalyzedHeckReactionofVariollsArylHalides
O
NX人 。B、 。
R◎x論「が …
X=1,BらCl150。C・T㎞e
EntryX R BaseTime(d)Yield(%)a
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
Br
Br
H
H
CN
BrCHO
Br
Br
Cl
CO2Bu
Me
CN
ClCHO
C1 Ac
Cs2CO3
Cs2CO3
Na2CO3
K2CO3
K2CO3
Na2CO3
Na2CO3
K2CO3
Na2CO3
1
2
3
2
4
7
5
3
7
82
81
71
58
68
66
71
57
64
Reac廿onCo曲tio弼=的1halide(1.Ommol),butylacrylate
(5.Ommol),base(3.0㎜ol),Ni(acac)2(5mo1%),79(5mol%),
Bu4NI(3.Omrnol)㎝dDW(5皿).
a:Isolatedyield,averageoftworuns.
HeckReactionUsing``Nickel-PincerComplex,,
続 いて,pincer型ニ ッケル 錯 体80を 用 いたHeck反 応 につ いても検 討 を行 った(Table27).そ
の結果,錯 体80は 前 述 の"Ni(acac),/79"とい う触 媒 系 を用 いたときとほ ぼ同様 の触 媒 活性 を示 し,
幅広 い芳香 族 ハ ロゲン化 物 のbutylacrylateとの反 応 が 円 滑 に進 行 した.
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Tab墨e27.,騨Nickd-PincerCompiex80"-CatalyzedHeckReactionof
VariOllsArylHalides
iYOBu
x温,
R1σ 一r
Bu4N【,DMF
X=1,Br,Cll50。C,Time
0
OBu
EntryX R BaseTirne(d)Yield(%)a
1 1
2Br
H
H
3BrCN
4BrCHO
5Br
6Br
CQ2Bu
Me
7ClCN
8(]CHO
9Cl Ac
Na2CQ3
Na2CQ3
Na2CQ3
K2CQ3
K2(■b
Na2C(ゐ
Na2CO3
K2C(]}3
Na2C(地
2
2
3
2
4
7
5
3
5
81
66
65
75
57
72
59
60
60
Reaction(]bnditions:ArYlhalide(1.0㎜1),b呵1職te(5.0㎜1),
base(3.0㎜1),80(5mol%),Bu4NI(3.Ommol)andDMF(5皿).
a:Isolatedyield,averageoftwoIuns.
Time-Deendent]ReactionProfilesandHDroTest
続 い て,4-bromobenzonitrileを基質 として用 いた反応(Scheme35)につい て,特 にニッケル錯 体
8①を触 媒 として用 いた場 合 の 反応 速 度 につ い て詳 細 に検 討 を行 った。っ まり,用いる触 媒 ロー ディ
ングが5mol%お よび1mol%の 場 合 それ ぞれ につ いて,12時 間 ごとの原 料 と生 成 物 の収 量 を
求 めた.そ の結 果 をFigUre13(5mol%)およびFigUre14(Imol%)に示す.
Sc血eme35."Nickel-PineerComp且ex80"-CatalyzedHeckReactienof4-BromobenzonitriEe
withButylAcrylate
配◎/了 伽器 罵＼◎ φ¥倣
01500C,Time
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Figurel4またはFigure15いず れ か らも,は じめ緩 や か に生 成 物 が増 加 し,ある一 定の 時 間(5
mol%のニ ッケル 錯 体80を 用 いた場 合 は約48時 間 後,1mol%の 場 合 は約24時 間後)が 経
過 した後,生 成 物 が急 激 に増加 していることが読 み 取 れ る.このsigmoidalcurve上の 比 較 的 長 い
"inductionperiod"カ§何 に起 因す るものか は現 時 点 で は 明 らか になっていないものの
,これ はパ ラジ
ウム触 媒Heck反 応 にお いて,不 均 一 系 触 媒 であるPd-nanoparticleを用 い た場 合 に観 測 され るも
のと類 似 してお り,91)本系 にお い てもこの"inductionperiod"内}こ何 らか の触 媒 活性 種 が80か ら
生成 してい ることが予 測 され る.
Figllre14.Yieldvs.ReactionTime(5mo■%ofCatalyst)
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Figure15.Yieldvs.ReactionTirne(1mol%ofCatalyst)
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また,本反応系に対する水銀添加テスト92)も行 った(Scheme36).水銀 を添加 しない場 合に比べ,
反応 開始4時 間後,24時間後,お よび48時 間後のいずれの場合 における添加でも,水銀 が本
触媒 系を阻害した.この結果 は本反応 における真 の触 媒活性種 が何 らかの"heterogeneous"な性
質を有 していることを示しており,上述 の反応 速度 に関する実験か ら得 られる結果 に矛盾しないもの
である.
Seheme36.HgDropTestin7曽Nickei-PincerComplex80闘一CatalyzedHeckReaction
5mo1%80NC◎/漕
「諦
150。C,3d
(Hg)
NC
0
OBu
WithoutHg:65%
Hgadded(af琶er4血):3%
Hgadded(a血er24h)=9%
Hgadded(after48h)=20%
現在 までのところ,pincer型ニッケル錯 体80を 用 いた反応 にお ける真の触媒活性種 に関する明
確な知 見は得 られていない.今後,詳 細 な反応機 構の理解 のため に,真の触媒活性種 の同定を目
指す とともに,本錯体 の他の反応 へのさらなる適用も検討 していく予定である,
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終章
結論
著者 は本論 文 において,パラジウム触媒 およびニッケル触媒反 応を用いた種 々の効率的複 素環
構築法および,それ らを指向した新規素反応の開発 について述べた.
第1章 では,固相合成法を利用した複素環構 築法について検討を行 った.その結果,パラジウム
触 媒Heck反応お よび光照射 によるcycloreleaseという手法を組み合 わせ,新 規な縮合複素環化
合 物構 築法を開発 した(第1章,第1節).ま た,活性メチレン化合物 のパラジウム触媒クロスカッ
プリング反応 を検討 している過程で,反応条件を選択することにより,クロスカップリング反応 の後,系
内で脱アルコキシカルボニル 化が進行し,芳香族ハロゲン化物 に1段 階で酢酸単位 を導入できる
反応 系を見いだした(第1章,第2節).
第2章 で は,一般的合成法 が確立されていなかった,3位 置換インダゾール誘導体合成 にっい
て検討した.種々のヒドラゾン化合物 に対して分子 内パ ラジウム触媒アミノ化反応 を適用することによ
り,非常に穏 和な条件 下進行す る,官能基共存性の高い反応 系を構 築することができた(第2章,
第1節).ま たこの反応 を鍵 として,インダゾール骨格をもつ天 然物であるnigellicineの合成も行
った(第2章,第2節).
第3章 では,アレン類を用いた環化反応 にっいて検討 した.その結果,ヘ テロ原 子で置換したア
レン類 を用いることによって,非常 に位置選択 的な環化反応が進行 し,高度に官 能基化 された複 素
環化合物を効率的 に合成す ることができた(第3章,第1節).ま た,この反応で得 られた環化成
績 体に対しアルキル メタル試薬 を反応 させることにより,SN2'型の反応 が進行し,エキソメチレン部
位 に種 々のアルキル 置換基 が導入できることも見いだした(第3章,第2節).
第4章 では,ニッケル触媒Heck反応 について検討を行 った.その結果,カルベン(NHC)をリ
ガンドとして用いることにより,これ まで進 行が困難であるとされてきたニッケル触媒Heck反応 が円
滑に進行す ることが明らかとなった(第4章,第1節).さ らに,NHCをpincer型リガンドとするこ
とで,より活性の高い触 媒系の構築が可能であることを明らかにした(第4章,第2節).
以上のように著者 は,遷移 金属触媒反応 を用いて,種々の非常に実用 的な複素環構築法を開発
した.それらは方法論の確 立 という点からのみならず,個 々の素反応 の開発という点からみても,有
機化学 の分野 に大きく貢献す るものであり,また今後 の有機金 属化 学の力強い発展の可能性を示
すものだと確信 している.
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ExperimentalSection
GeneralMethods
AllreactionswerecarriedoutunderAratmosphereunlessotherwisenoted.TetrahydrofUran(THF),toluene
and1,4-dioxaneweredistilledfrombenzophenoneketylunderAratmosphere.EtOHwasdistilled丘om
sodiumunderAratmosphere.醐のimethylformamide(DMF)wasdistilled丘omCaH2underAratmosphere.
MeltingpointsweremeasuredwithaYazawamicromeltingpointapparatusanduncorrected.工Rspectra
wererecordedonaSH正MADZUFTIR-84000rReactlRTMlOOOsystemequippedwithanDiCompTM
AttenuatedTotalReflectance(ArR)probeandDuraSamplerprobe.1H-NMRspectrawererecordedona
JEOLAL400(400MHz)orECA600(600MHz)usingtetramethylsilane(TMS)asaninternalstandard.
Chemicalshifts(δ)aregiven丘omTMS(Oppm)andcouplingconstantsareexpressedinHerts(Hz).The
fbllowingabbreviationsareused:s=singlet,d=doublet,t=triplet,q=quartet,sep=septet,dd=doubletof
doublet,td=tripletofdoublet,m=multipletalldbrs=broadsinglet.13C-NMRspectrawererecordedona
JEOLAL400(100MHz)orECA600(150MHz)andchemicalshi負s(δ)aregiven丘om且3CDCl3(77。Oppm).
MassspectraandhighresolutionmassspectraweremeasuredonJEOLJMS-DX303andMS-AX500
illstruments,respectively.Chloromethylatedpolystyrene(4%divinylbenzene)waspurchased丘om
Ko㎞sanChemicalCo.Ltd.Hydroxymethylpolystyrene(1%divinylbenzene)waspurcllased丘om
Calbiochem-NovabiochemCorp,
TheFirstChapter
TheFirstSection
GeneralProce伽refbrPrepara伽nofResin1-3(Schemel7)
0
1X=I
X
Amixtureofchloromethylatedpolystyreneresin(10.Og,11.5mmol),4-substi加tedbe皿oicacid(34.5
㎜ol),Cs2CO3(22.5g,69.0㎜ol),KI(Lgg,11.5mmol)andDMF(100証)wasgentlysti置edat80。C
fbr24h.TheresinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(30mLx3),THF(30mLx3)and
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MeOH(30niLx3),andthenstirredinTHF(100niL)fbr30min.Thentheresinwascollectedagainandthe
residualsolventwasremovedunderreducedpressure.
GeneralProcedureforI.oadi皿gDeterminationofResin1-3
Amix町eofanresin1-3(1.Og,1」5㎜oレg)andMeONa(0.46血,2.3mmol,0.5MinMeOH)in
THF-MeOH(2:1,12mL)wasgentlystirredatroomtemperaturefbr6h.Thereactionwasquenchedwith
saturatedaqueousNE4Cl(5mL)andfiltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30血Lx3)anddried
overMgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspuri負edbySiO2
columnchromatographytogivethe4-substi血tedmethylbe皿oate.TheIoadingsofeachresinwerelisted血
Schemel7.
Met血y14-lodobenzoate
O
MeO
400MHz且H-NMR(CDCI3)δ(ppm):3.91(3H,s),7.74(2H,d,」=8.OHz),7.80(2H,d,」=8.OHz).
100MHzI3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):52.2,100.7,129.6,131.0,137.7,166.6,
MSm/z=262(M+).
HRMSCalcdfbrC8H7102:261.9491,Found:261.9473.
Methyl4-Bromobenzoate
O
MeO
Br
400囲zlH一 ㎜(CDCl3)δ(ppm):3.91(3H,s),757(2H,d,ノ=8.6Hz),7.89(2H,d,」=8.6Hz).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):52.3,127.9,129.0,131.0,131.6,166.2.
MS〃1/z:214(M+).
HRMSCalcdfbrC8H779BrO2:213.9629,Found:213,9633.
Met血y亘4-Vinylbenzoate
O
MeO
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400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):3.90(3H,s),5.37(1H,d,」=11.2Hz),5.85(1H,d,」「=17.4Hz),6.33
(1H,dd,J=17.4,11.2Hz),7.44(2H,dJ=8.4Hz),7.98(2H,d,ノ=8.4Hz).
100MHz且3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):52.0,116.3,126.0,129.2,129.8,135.9,141.8,166.7.
MS〃1/z:162(M+).
HRMSCalcdfbrC10H且002:162.0681,Found:162.0685.
PreparationofREMResin4(Scheme17)
0
④ 一 ・人!4　 M・　
Amix血reofhydrox即ethylresin(10.Og,14.9mmol),acryloylchloride(ll.6g,128.Ommol)andTHF
(180mL)wasgentlystirredatroomtemperaturefbr4h.Theresinwascollectedbyfiltratio且andwashed
withH20(30mLx3),THF(30niLx3)andMeOH(30mLx3),andthenstirredinTHF(180mL)fbr30
minutes.Theresinwascollectedagaina且dtheresidualsolventwasremovedunderreducedpressure.
正oadingDeterminationofREMResin4
Amix血reof肥Mresin4(1.Og,1.5㎜ol)andN-methylbenZylamine(2.8証,22.Ommol)inDMI(10
mDwasgentlystirredatroomtemperaturefbrl8h.Theresinwascollectedbyfiltrationandwashedwith
DMF(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremovedunder
reducedpressure.TheloadingwasestimatedasO.86mmol/g丘omelementalanalysis(nitrogenatom).
TypicalProcedureforHeekReactiollofImmobiliZed4-lodobenzoatelwithMethylAcrylate(Table1,
Entry3)
Amix加reofimmobilized4-iodobe砿oate1(0.5g,0.37mmol),methylacrylate(0.16g,1.8mmol),Et3N
(0.19g,1.8mmol),Pd2(dba)3(8,4mg,0.0092mmol)andP(2-Tol)3(11.2mg,0.037mmol)inDMF(4皿)
wasallowedtoreactinasealedtubeat100。Cfbr48h.Theresinwascollectedbyfiltrationandwashedwith
H20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremovedunder
reducedpress皿e.ThentheresinwastreatedwithMeONa(0.15皿,0.74mmol,0.5MinMeOH)血
THF-MeOH(2:1,12mL)atroomtenΨeraturefbr6h.Thereactionwasquenchedwithsaturatedaqueous
NH4Cl(5mL)andfiltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.The
solventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematenalwaspu面edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(1211)asaneluenttogivemethyl4-methoxycarbonyIcimamate(5)
(0.060g,75%)asawhitesolid.
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TypicalProcedureforHeckReactienofImmobilized4-Bromobenzoate2withMet血ylAcryiate(Table
1,Entry6)
AmixtUreofimmobilized4-bromobe皿oate2(059,0.31mmol),methylacrylate(0.149,1。6mmol),Et3N
(0・169,1・6mmol),Pd2(dba)3(7・2mg,0・0078mmol)andP(2-Tol)3(9.5mg,0.031rnmol)inDMF-H20(2:
1,4mL)wasallowedtoreactinasealedtubeatl20。Cfbr48h.Theresinwascollectedbyfiltrationand
washedwithH20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwas
removedunderreducedpressure.ThentheresinwastreatedwithMeONa(0.13mL,0.63mmol,0.5Mi皿
MeOH)inTHF-MeOH(2:1,12mL)atroomtemperaturefbr6h.Thereactionwasquenchedwithsaturated
aqueousNH4Cl(5mL)and丘ltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.
Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthecmdematerialwaspu面edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(12:1)asaneIuenttogivemethy14-methoxycarbonylcinnamate(5)
(0.048g,70%)asawhitesolidandmethyl4-bromobenzoate(0.0032g,5%)asawhitesolid.
Methyl4-Methoxycarbo皿y置cinnamate(5)
O
MeO
OMe
O
Mp:120-122。C(recrystallizedfromhexane,colorlessneedles)(lit.93)mp:125.5-126.5。C).
IRv(KBr)cm'】:1720,1280.
400MHZ】H-NMR(CDC13)δ(ppm):3.81(3H,S),3、92(3H,S),6.51(lH,d,」=16.OHZ),7.57(2H,d,Jr=
7.6Hz),7.69(2H,d,」=16.OHz),8.03(2H,d,」「=7.6Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):5L8,52.2,120.0,127.8,129.9,131.2,138.4,143.2,166.2,166.7.
MSm/z:220(M+).
HRMSCalcdfbrC12H1204:220.0735,Found:220.0727.
TypicalProcedurefbrHeckReactionofImmobilized4-Viny置benzoate3withHalobenzenes(Table2,
Entry2)
Amixtureofimmobilized4-vinylbe皿oate3(0.5g,0.41mmol),iodobe皿ene(0.25g,1.2rmnol),Et3N(0,62
g,6」 ㎜ol),Pd2(dba)3(28.1mg,0.031mmol)andP(2-Tol)3(39.2mg,0.12mmol)inDMF(4血)was
allowedtoreactinasealedtubeat120。Cfbr48h.Theresinwascollectedbyfiltrationandwashedwith
H20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremovedunder
reducedpress肛e.ThentheresinwastreatedwithMeONa(0」7皿,0.82mmol,0.5MinMeOH)in
69
THF-MeOH(2:1,12mL)atroomtemperaturefbr24h.Thereactionwasquenchedwithsaturatedaqueous
NH4Cl(5mL)andfiltered.The丘ltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.The
solventwasremovedunderreducedpressureandthecmdematerialwaspurifiedbySiO2column
chromatographyusinghexane-AcOEt(30:1)asaneluenttogivemethyl4-(2-phenylethenyl)benzoateasa
mixtureofisomers.Theyieldofmethyl4-[(」琶)-2-phenylethenyl]benzoate(6)wasestimatiedas78%from
lH-NMRspectmm .
Methyl4一エ(E)-2-Phenylethellyl】benzoate(6)
O
MeO
Ph
400MHzIH-NMR(CDC13)δ(ppm)13.92(3H,s),7.12(1H,d,■=16.4Hz),7.22(1H,d,」=16.4Hz),
7.29-757(7H,m),8.02(2H,d,■=8.OHz).
TypicalProcedureforHeckReactionofREMResin4withHalobenzenes(Tab且e3,Entry3)
A血x脚fREMresin4(0.5g,0.43㎜ol),iodobenzene(0.13g,O.65mmol),Et3N(0.33g,3.2mmol),
Pd2(dba)3(19.7mg,0.022mmol)andP(2-Tol)3(27.4mg,0.086mmol)inDMF(4皿)wasallowedtoreact
inasealedtubeat60。Cfbr24h.TheresinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(10mLx3),
THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremovedunderreducedpressure.
ThentheresinwastreatedwithMeONa(0.18mL,0.86㎜ol,0.5MinMeOH)inTHF-MeOH(2=1,12
mL)atroomtemperaturefbr6h.ThereactionwasquenchedwithsaturatedaqueousNH4Cl(5mL)and
fntered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved
underreducedpressureandthecnldematerialwaspurifiedbySiO2columnchromatographyusing
hexane-AcOEt(10=1)asaneluenttogivemethylcinnamate(7)(0.051g,73%)asacolorlessoil.
MethylCinnamate(7)
0
0Me
Bp:115。C(20mmHg,Kugelrohr)(lit.93)bp:110-113。C(6mmHg)).
IRv(neat)cm'1:1720.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):3.81(3H,s),6.44(lH,d,」=16.1Hz),7.37-7.39(3H,m),7.51-7,53
(2H,m),7.69(1H,d,ノ=16.lHz).
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100MHzI3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):51.7,117.7,128.0,128.8,130.2,134.3,144.8,167.3.
MSm/2:162(M+).
HRMSCalcdfbrCloHloO2:162.0680,Found:162.0689.
Prepara伽nofImmob皿ized2-SubstitutedCinnamategaandgbandC且eavagebyMeONa(Scheme18)
0
Amix加reof肥Mresin4(0.5g,0.44mmol),2-iodoaniline(0.19g,0.87mmol)or2-iodophenol(0.19g,
0・87mmol),Et3N(0・449,4・4mmol),Pd2(dba)3(39.8mg,0.044mmol)andP(2-Tol)3(53.Omg,0.17mmol)
inDMF(4mL)wasallowedtoreactinasealedtubeat800Cfbr24h.Theres血wascollectedbyfiltration
andwashedwithH20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwas
removedunderreducedpressuretogiveimmobilized2-a血noci皿amategaor㎞mobilized
2-hydroxycimamategb.ThentheresingaorgbwastreatedwithMeONa(0.17mL,0.87㎜ol,0.5Min
MeOH)inTHF-MeOH(2:1,12mL)atroomtemperaturefbr6h.Thereactionwasquenchedwithsaturated
aqueousNH4Cl(5mL)and丘ltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.
ThesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspurifiedbySiO2column
chromatographyusinghexane-AcOEt(2:1fbr10aand10b)asaneluenttogivemethyl2-aminocinnamate
(10afromga)(0.059g,76%)asayellowsolidormethyl2-hydroxycinmmate(10bfromgb)(0.041g,53%)
asawhitesolid.
Methyl2-Aminocinnamate(10a)
O
MeO
Mp:62-65。C(recrystalliZedfromiPr20,yellowplates)(lit.94)mp:64-65。C).
IRv(KBr)cm-置=3410,3350,1700,1330.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm)=3.78(3H,s),4.03(2H,brs),6.34(lH,d,」=15.8Hz),6.67(1H,d,」=
7.7Hz),674(1H,t,」=7.7Hz),7.15(1H,t,」=7.7Hz),7.36(lH,d,」=7.7Hz),7,83(1H,d,」=15.8Hz).
lOOMHzi3C一㎜(CDC13)δ(ppm):5L6,116.6,117.3,118.7,lI9.6,127.9,131.2,140,2,145.5,167.5.
MS〃z/z:177(Mb.
HRMSCalcdfbrCloHIINO2:177.0789,Found:177.0774.
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Methyl2-Hydroxyci皿amate(10b)
O
MeO
Mp・135-137・C(・ecry・tallizedfr・mhex・ne-acet・n・,・・1 ・lessscal・・)(liし93)mp・136-137.C)・
IRv(CHCl3)cm-1:3400,1690.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm)13.83(3H,s),6.64(1H,d,」=16.OHz),6.77(1H,brs),6。86(1H,d,」=
7.9Hz),6.91(IH,t,」=7.9Hz),7.23(1H,t,」=7.9Hz),7.46(1H,d,」=7.9Hz),8.04(1H,d,」=16.OHz)
100MHz13C-NMR.(CDCI3)δ(ppm):51.9,116,4,117.9,120.6,121.6,129.1,131.4,140.8,155.3,186.8.
MSm/z:178(M+).
HRMSCalcdfbrCloHloO3:178.0629,Found:178.0621.
Photoin"ucedCyclorelease(Soheme18)
Asuspension。fimmobilized2-aminocinnamatega(0.5g)or2-hydroxycinnamategb(0.5g)intoluene(30
mL)wasirradiatedbyahighpressureHglamp(400W)fbr5h.Thereactionmixturewasfilteredandthe
飾atewasconcentratedunderreducedpressure.TheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatography
usinghexane-AcOEt(1:2fbr2(IH)-quinolinonella,3:lfbrcournarinllb)asaneluenttogive
2(IH)-quinolinone(11a丘omga)(0.041g,66%)asapaleyellowsolidorcoulnarin(11b丘omgb)(0.040g,
62%)asawhitesolid.
2(1H)-Q血o血one(11a)
H
Mp・195-199・C(・ecry・talliz・dfr・mh・xane-acet・n・,・・1 lessneedles)(lit・95)mp・196-198。C)・
IRv(KBr)cm'1:1660.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm);6,73(1H,d,」=9.6Hz),7.20-7.26(1H,m),7.46-7.57(3H,m),7.82
(IH,d,ノ=9.6Hz),12.7(1H,brs).
lOOMHzi3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):116.2,119.8,12L3,122.6,127.6,130.6,138.4,140.9,164.6.
MS〃2/乞:145(M+).
HRMSCalcdforCgH7NO:145.0527,Found:145.0333.
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Coumarin(11b)
O
Mp=62-65。C(recrystallizedfromhexane-acetone,colorlessneedles)(lit.96)mp:67。C).
IRv(KBr)cm'!:1710.
400MHz1H-NMR(CDCl・)δ(PPm)・6.42(1H,d,」=9.6Hz),7.26-7.34(2H,m) ,7.48-755(2H,m),7.71
(1H,d,.ノ=9.6Hz).
100MHzi3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):116.6,116.8,118.7,124.3,127.8,131.7,143.3,153.9,160.6.
MSm/z:146(M+).
HRMSCalcdfbrCgH602:146.0367,Found=146.0373.
〕?
??
、
?
Non-Cyclorelease]【lypeCyclization(Scheme19)
Preparationof4-Amino-3-iodobenzoicAcid(12)
O
HO
4・Aminobe皿oicacid(1.Og,7.3mmol)wasaddedtoamixtUreofiodine(1.9g,7.3mmol),Ag2SO4(2.3g,
7.3mmol)andMeOH(30証)at-20。Candthewhole血x血ewasstirredatthesametemperatureforsh .
Thesolventwasremovedunderreducedpressureandtheresiduewastreatedwithsaturatedaqueous
Na2S203(30mL)f()llowedbyextractionwithCHCI3(30m]Lx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4
andCHCl3wasremovedunderreducedpressuretogive4-amino-3-iodo-benzoicacid(12)(1.2g,60%)asa
brownsolid.
Mp:209-210。C(recrystallセed丘omCHC13-hexane,brownneedles)(lit.97)mp:206-209。C).
IRv(CHCI3)cm-1=3450,3350,1670.
400MHz1H-NMR(CDCl・)δ(PPm)・4.61(2H,b・s),6.72(1H,d,」=8.5Hz),7。88(1H,dd,」=L7,8.5H・),
8.40(lH,d,ノ=1.7Hz).
MS〃T/z=263(M+).
HRMSCalcdfbrC7H6皿 寸02:262.9422,Found=262.9454.
ImmobiliZationof4-Amino-3-iodobenzoicAcid(12)
A血x加reofchlorome山ylatedpolys卿eresin(1.Og,1.2mmol),4-amino-3-iodobenzoicacid(12,0.91g,
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3.5mmol),Cs2CO3(2.3g,6.9mmol)andK【(0.2g,1.2mmol)inDMF(30mL)wasgentlystirredat80。C
for24h.TheresinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(10mLx3),THF(10mLx3)and
MeOH(10mLx3),andthenstirredinTHF(30mL)fbr30rnin.Theresinwascollectedagainandthe
residualsolventwasremovedunderreducedpressure.TheloadingwasestimatedasO.55mmoYgfromthe
isolatedyieldofmethyl4-amino-3-iodobenzoatecleaved丘omtheresinbythetreatmentwithMeONain
THF-MeOH.
Methyl4-Amino-3・iodobenzoate
O
MeO
400MHzlH一 ㎜(CDCl3)δ(ppm):3.85(3H,s),4.56(2H,brs),6.69(1H,d,」=8.4Hz),7.80(1H,dd,」=
1.7,8.4Hz),8.32(1H,d,」=1.7Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):51.8,82.0,ll3.0,121.0,131.0,140.9,150.6,165.6.
MSm//z:277(M+).
HRMSCalcdfbrC8H81NO2:276.9600,Found=276.9604.
HeckR.eactionoflmmobihzed4-Amino-3-io面benzoate13withMethylAcrylate
A㎡xtUreofimmobilized4-amino-3-iodobe皿oate13(0.3g,0.17mmol),methylacrylate(0.074皿,0.83
㎜ol),Et3N(0.084g,0.83㎜ol),Pd2(dba)3(22.5mg,0.025mmol)andP(2一叫(15.lmg,O.050mmol)
inDMF(4mL)wasallowedtoreactinasealedtubeat120。Cfbr72h.Theresinwascollectedbyfiltration
andwashedwithH20(10niLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwas
removedunderreducedpressuretogiveresinl4,
PhotoinducedCycliza髄onofResi皿14andCleavagebyMeONa
Resin14(0.3g)intoluene(30mL)wasirradiatedbyahighpressureHgIamp(400W)fbr5h.Thereshl
wascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),and
theresidualsolventwasremovedunderreducedpressure.ThentheresinwastreatedwithMeONa(0.066mL,
0.33mnol,0.5MinMeOH)inTHF-MeOH(2:1,12皿)atroomtemperaturefor24h.Thereactionwas
quenchedwithsaturatedaqueousNH4Cl(5mL)andfiltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx
3)anddriedoverMgSO4.ThesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudeInaterialwas
purifiedbySiO2columnchromatographyusingCHC13-MeOH(30=1)asaneluenttogivemethyl
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2(1月)-quinolinone-6-carboxylate(16)(0.026g,77%fbr3steps)asawhitesolid.
Methyl2(田)-Quinolinone-6-carboxylate(16)
O
MeO
H
Mp:250-253。C(recrystaIlized丘omhexane-acetone,colorlessneedles)(lit.9s)mp:252-253。C).
IRv(CHCl3)cm帽1:1720,1670,1210.
400MHziH-NMR(CDC13)δ(ppm)=3.95(3H,s),6.77(lH,d,■=9.6Hz),7.46(1H,d,」=8.6Hz),7.88
(IH,d,」=9.6Hz),8」6(1H,d,」=8,6Hz),8。31(lH,s),125(1H,brs).
MSm/z;203(M+).
HRMSCalcdfbrCllHgNO3=203.0582,Found:203.0582.
TheSecondSection
Pd-CatalyzedCross-Coupli皿gReactionofIodobenzenewithEthylCyanoacetate(Scheme20)
A血xtureofiodobenzene(0.20g,1.Ommol),ethylcyanoacetate(0.34g,3.Ommol),tBuOK(0.34g,3.0
㎜ol)andPd(PPh3)4(0.12g,0.10mmol)inTHF(5mL)wasallowedtoreactinasealed加beat85。Cfor
24h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4C1(30mL)fbllowedbyextractionwith
Et20(30mLx3).TheethereallayerwasdriedoverMgSO4andtheEt20wasremovedunderreduced
pressure.TheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9=1)asaneluent
togiveethyl2-cyano-2-phenylacetate(17)(0.159,82%)asacolorlessoil・
Ethy夏2-Cyano-2-p血enylacetate(17)
CN
CO2Et
Bp:115。C(18mmHg,Kugelrohr)(lit.99)bp:106-107。C(15mmHg)).
正Rv(neat)cm4:2250,1750.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=L28(3H,t,JP=7.1Hz),4。24(2H,q,」=7.1Hz),4.71(lH,s),
7.39-7.47(5H,m).
100MHz13C一㎜(CDCl3)δ(ppm):57.8,87.6,107.1,159.4,17L6,172.9,173.1,173。7,208.7.
MSm/z:189(M+).、
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HRMSCalcdforCilHiiNO2:189.0789,Found189.0800.
TypicalProcedureforPd-Cata且yze{1Cross-CollplingReactionUsingCs2CO3asaBase-OptimiZation
ofSolvent-・(Tab且e4,Entry9)
Amixtureofiodobenzene(0.20g,1.0㎜ol),ethylcyanoacetate(0.34g,3.Ommol),Cs2CO3(0.98g,3.0
㎜ol),Pd2(dba)3(45.8mg,0.050mmol)anddppp(82.5mg,0.20mmol)inDME(5mL)wasallowedto
reactinasealedtubeat120。Cfbr27h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4CI(30
mL)fbllowedbyextractionwithEt20(30mLx3).TheethereallayerwasdriedoverMgSO4andtheEt20
wasremovedunderreducedpressure.TheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusing
hexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogiveethyl2-cyano-2-pheny1-acetate(17)(0.043g,23%)asacolorless
oiL
TypicalProcedureforPd-Catalyze{1Cross-CouplingReactio皿UsingCs2CO3asaBase・-OptimiZation
ofCatalystSystem-・(Table5,Entry5)
Amix加reofiodobe皿ene(0.20g,1.0㎜ol),ethylcyanoace惚te(0.34g,3.Ommol),Cs2CO3(0.98g,3.0
㎜ol),Pd2(dba)3(22.9mg,0.025mmoI)andtBu3P(20.2mg,0.10mmol)inDME(5皿)wasallowedto
reactinasealedtubeatlOO。Cfbr22h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4C1(30
mL)fbllowedbyextractionwithEt20(30mLx3).TheetherealIayerwasdriedoverMgSO4andtheEt20
wasremovedunderreducedpressure.Theresiduewaspu面edbySiO2col㎜chromato軍aphyusing
hexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogiveethyl2-cyano-2-phenyl-acetate(17)(0.19g,93%)asacolorless
oil.
Genera且Proce{1ure血DrPd-CatalyzedCross-CollplingReactionofAry且HalideswithEthyl
CyanoacetateUsingCs2CO3Md2(dba)3/tBu3PSystem(Tables6and7)
AmixtUreofanarylhalide(1.Ommol),ethylcyanoacetate(0.34g,3.Ommol),Cs2CO3(0.98g,3.Ommol),
Pd2(dba)3(22.9mg,0,050mmol)andtBu3P(20.2mg,0」Ommol)inDME(5mL)wasallowedtoreact血a
sealedtUbeundertheconditionsaslistedinTables6and7.Thereactionmixturewastreatedwithsaturated
aqueousNH4Cl(30mL)fbllowedbyextractionwithEt20(30mLx3).Theethereallayerwasdriedover
MgSO4andtheEt20wasremovedunderreducedpressure.TheresiduewaspurifiedbySiO2column
chromatographyusinghexane-AcOEt(9:1fbr17)orhexane-Et20(2:1fbr18and19,5:lfbr20)asan
eluent.
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Ethy12-Cyano-2-(4-ethoxycarbonylphenyl)acetate(18)(Tab畳e6,Entry1)
__CN
EtO2C転 ノ
CO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,丘omethyl4-iodobe皿oate(0.28g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-(4-ethoxycarbonylphenyl)acetate(18)(0.0529,20%)asacolorlessoil.
400MHz[H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・L28(3H,t,」=7」H・),1.40(3H,t,ノ ニ7」Hz),4 .25(2H,qノ=7」
Hz),4.39(2H,q,」=7.lHz),4.80(IH,s),7.55(2H,d,」=8.2Hz),8.09(2H,d,」=8.2Hz).
100MHz'3C-NMR(CDCl,)δ(PPm)・13.9,14,3,43.6,61.3,635,115.0,127.9,130.3,131.3,134.3,164.2,
165.5.
MS〃1/z:261(M+).
HRMSCalcdforCi4Hi5NO4:261.1000,Found261.1005.
(■hb畳e6,Entry2)
Accordingtothegeneralproced鵬 丘omethyl4-iodobe皿oate(0.28g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-(4-ethoxycarbonylphenyl)acetate(18)(0.0899,34%)asacolorlessoil,
(Tab置e6,Entry3)
Accordingtothegeneralprocedure,fromethyl4-iodobenzoate(0.28g,1.Ommol)wasobtainedethyI
2-cyano-2-(4-ethoxycarbonylphenyl)acetate(18)(0.169,65%)asacolorlessoil.
Ethyl2-Cyano-2-(4-methoxypheny且)acetate(19)(]【亘bie6,Entry4)
__CN
MeO
CO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-iodoanisole(0.23g,1.0
2-cyano-2-(4-methoxyphenyl)acetate(19)(0.119,51%)asacolorlessoil.
敵 ノ
㎜ol)wasobtainede止yl
400MHz'H-NMR(CDCI,)δ(PPm)・1.27(3H,t,■=7.3Hz),3.81(3H,・),4.23(2H,q,」=7.3H・),4.69
(IH,s),6.93(2H,d,」=8.9Hz),7.37(2H,d,」=8.9Hz).
MS〃2/z=219(M+),
HRMSCalcdfbrCl2Hl3NO3:219.0895,Found219.0885.
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(T油ble6,E血y5)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-iodoanisole(0.23g,1,0㎜ol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-(4-methoxyphenyl)acetate(19)(0.18g,81%)asacolorlessoiL
Ethyl2-Cyano-2-(4-methy且pheny1)acetate(20)(Table6,Entry6)
__CN
Me
CO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-iodotoluene(0.23g,1.0
2-cyano-2-(4-methylphenyl)acetate(20)(0.169,76%)asacolorlessoi1.
獣 ノ
㎜oI)wasobtainedethyl
Bp:170。C(18mmHg,Kugelrohr)(lit.33b)bp=103。C(0.3rn血Hg)).
IRv(neat)cm疇i:2250,1750.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm)11.28(3H,t,」=7.lHz),2.36(3H,s),4.23(2H,q,」=7.IHz),4.70
(1H,s),7.21(2H,d,」=8.4Hz),7.33(2H,d,.ノ=8.4Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):13.9,21.2,43.4,63.2,115.7,126.9,127.6,129.9,139.1,165.0.
MSm/z:203(M+).
HRMSCalcdfbrCl2H13NO3:203.0946,Found203.0948.
(Table7,Entry1)
Accordingtothegeneralprocedロe,丘ombromobe皿ene(0.16g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-phenylacetate(17)(0.0589,31%)asacolorlessoil.
(Table7,Entry2)
Accordingtothegeneralproced皿e,丘ombromobe皿ene(0.16g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-phenylacetate(17)(0.159,78%)asacolorlessoil.
(Tab且e7,E皿try3)
Accordingtothegeneralprocedure,丘omethyl4-bromobenzoate(0.23g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-phenylacetate(18)(0.249,84%)asacolorlessoil.
(Tab且e7,】Entry4)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-bromoanisole(0.19g,1.Ommol)wasobtainedethy1
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2-cyano-2-phenylacetate(19)(0.179,64%)asacolorlessoil.
(Table7,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,fromchlorobenzene(0」lg,1.0㎜ol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-phenylacetate(17)0.0379,20%)asacolorlessoiI,
(Table7,Entry6)
Accordingtothegeneralproced鵬 丘omchlorobe皿ene(0.11g,1.Ommol)wasobtainedethyl
2-cyano-2-phenylacetate(17)(0.0569,30%)asacoIorlessoil.
TYpicalProcedureforPd-Cata且yzedCross-CouphngReactionofIodobenzenewithDiethylMalonate
UsingCs2COYPd2(dba)31書Bu3PSystem(TaMe8,Entry1)
Amixtureofiodobenzene(0.20g,1.0㎜ol),diethylmalonate(0.48g,3.Ommol),Cs2CO3(0.98g,3.0
㎜ol),Pd2(dba)3(22.9mg,0.050mmol)andtBu3P(20.2mg,0.10mmol)inD慨(5曲wasallowedto
reactinasealedtubeatlOO。Cfbr22h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4Cl(30
mL)followedbyextractionwithEt20(30mLx3).TheethereallayerwasdriedoverMgSO4andthethe
Et20wasremovedunderreducedpressure.Theresiduewaspu面edbySiO2colu㎜chromato部aphyusing
hexane-AcOEt(15:1)asaneluenttogivediethylphenylmalonate(21a)(0.17g,71%)asacolorlessoiland
ethylphenylacetate(21b)(0.0179,11%)asacolorlessoil.
DiethylPhenylmalonate(21a)
CO2Et
CO2Et
Bpl125-130。C(2.5mmHg,Kugelrohr)(lit.100)bp:163-166。C(18m血Hg)).
IRv(neat)cm-【:1760,1740.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=1,26(6H,t,」=7.IHz),4.21(4H,q,」=7.1Hz),4.61(1H,s),
7.32-7.41(5H,m).
100MHz置3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):14」,58.0,61.8,128.1,128.5,129.2,132.7,168.0.
Msm/乞:236(M+).
HRMS:CalcdfbrC13H1604:236.1048,Found:236.1049.
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EthylPhenylacetate(21b)
＼ ノ
CO2Et
Bp:75。C(35mmHg,Kugelrohr)(litlol)bp:120-122。C(24mmHg)).
IRv(neat)cm邑1:1740.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.24(3H,t,.ノ=7.2Hz),3.60(2H,s),4。14(2H,q,」 『=7.2Hz),
7.24-7.33(5H,m).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):142,41.4,60.8,126。9,128.4,129.1,134.0,171.4.
Msm/z:164(M+).
HRMS:CalcdforCioHi202:164.0837,Found:164,0852.
GeneralProcedureforPd-CatalyzedCross-CouplingReactionofArylHalideswithDiet血ylMalonate
UsingCs2CO3/Pd2(曲a)31亡Bu3PSystem(Table9)
AmixtUreofanarylhalide(1.Ommol),diethylmalonate(0.48g,3.Ommol),Cs2CO3(0.98g,3.Ommol),
Pd2(dba)3(22.9mg,0.050mmol)andtBu3P(202mg,0」Ommol)inDME(5凪)wasallowedtoreacti皿a
sealedtubeundertheconditionsaslistedinTable9.Thereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueous
NH4Cl(30mL)fbllowedbyextractionwithEt20(30mLx3).TheethereallayerwasdriedoverMgSO4and
theEt20wasremoved皿derreducedpress肛e.Theresiduewaspu面edbySiO2colu㎜chromatography
usinghexane-AcOEt(9=1fbr21and23)orhexane-Et20(4:1fbr22and24)asaneluent.
Diethy且4-Ethoxycarbony且phenylma豆onate(22a)and
Ethy璽4-Etho】rycarbonylphenylacetate(22b)(Tab且e9,Entry1)
CO2Et
EtO2C22aEtO2C22b
CO2EtCO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,.丘omethyl4-iodobenzoate(0,16g,1.Ommol)wereobtaineddiethyl
4-ethoxycarbonylphenylmalonate(22a)(0.021g,68%)asacolorlessoilandethyl4-ethoxy-
carbonylphenylacetate(22b)(0.0339,14%)、
22a
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.26(6H,t,ノ=7,1Hz),L39(3H,t,■=7」Hz),4.23(4H,q,」=7.l
Hz),4.37(2H,q,J=7.1Hz),4.67(lH,s),7.48(2H,d,.ノ=8.2Hz),8.03(2H,d,、ノ=8.2Hz).
Msm/z:308(M),
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HRMS:CalcdfbrCi6H2006:308.1260,Found:308.1251.
22b
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.25(3H,t,」=7.2Hz),L39(3H,t,ノ=7.2Hz),3.66(2H,s),4.15(2H,
q,」=7.2Hz),4.37(2H,q,ノ=72Hz),7.39(2H,d,」=8.2Hz),8.00(2H,d,■=8.2Hz).
100MHzl3C-NMR(CDC13)δ(ppm):14,2,14.4,41.4,60.9,61.1,129.2,129.3,129.7,139.0,166.3,170.7.
Msm!Xz:236(M+).
HRMS:CalcdforCi3Hi604:236.1048,Found:236.1029.
(Table9,Entry2)
Accordingtothegeneralprocedure,丘omethyl4-iodobe皿oate(0.16g,1.Ommol)wasobtainedethy1
4-ethoxycarbonylphenylacetate(22b)(0.149,61%)asacolorlessoil.
Diet血yl4-MethoxyphenyRmalonate(23a)(Table9,Entry3)
一一CO2Et
MeO
CO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,from4-iodoanisole(0.23g,1.0
4-methoxyphenylmalonate(23a)(0.19g,72%)asacolorlessoil.
獣 ノ
㎜ol)wasobtaineddiethy1
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.26(6H,t,ノ=7.3Hz),3.79(3H,s),4.20(4H,q,ノ=7.3Hz),4.55
(lH,s),6.88(2H,d,」「=8.8Hz),7.32(2H,d,」=8.8Hz).
100MHz聖3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.0,56.0,57,1,61.7,ll4.0,124.8,130.2,159,3,168.3.
Ms〃z/z:266(M+).
服MS=CalcdfbrCI4HI805=266.ll54,Found=266.ll39.
Ethy豆4-Methoxyphenylacetate(23b)(Table9,Entry4)
MeO
CO2Et
Accordingtothegeneralprocedure,fromethy14-iodoanisole(0.23g,1。Ommol)wereobtaineddiethyl
4-methoxyphenylmalonate(23a)(0.055g,21%)asacolorlessoilalldethy14-methoxyphenylacetate(23b)
(0.149,70%)asacolorlessoiL
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400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):124(3H,t,」 ニ7.2Hz),354(2H,s),3.78(3H,s),4.13(4H,q,ノ=7.2
Hz),6.85(2H,d,」=8.4Hz),7」9(2H,d,■=8.4Hz).
Msm/z=194(M→).
HRMS:CalcdfbrCi1H1403:194.0943,Found:194.0930.
(Table9,Entry5)
Accordingtothegeneralproced肛e,丘ombromobe皿ene(0.16g,1.0㎜ol)wasob惚ineddiethyl
phenylmalonate(21a)(0.18g,77%)asacolorlessoiL
(Table9,Entry6)
Accordingtothegeneralprocedure,frombromobenzene(0.16g,1.0㎜ol)wereobtaineddiethyl
phenylmalonate(21a)asacolorlessoil(0.077g,33%)andethylphenylacetate(21b)(0.088g,54%)asa
COlOrleSSOil.
(Ta1⊃且e9,Entry7)
Accordingtothegeneralprocedure,frombromobenzene(0.16g,1.Ommol)wereobtaineddiethyl
phenylmalonate(21a)(0.020g,8%)asacolorlessoilandethylphenylacetate(21b)(0.13g,78%)asa
colorlessoil.
Diethy13-Pyridinylmalollate(24a)(Table9,Entry8)
-CO2Et
NI
CO2EtN
Accordingtothegeneralproced肛e,仕om3-bromopyridine(0.16g,1.Ommol)wasobtaineddiethyl
3-pyridinylmalonate(24a)asapalebrownoil(0.083g,35%).
Bp:135。C(2.OmmHg,Kugelrohr)(Iit.102)bp:128-130。C(0.3mmHg)).
IRv(neat)cm瞥1:1740,
400MHz!H-NMR(CDCl3)δ(ppm):1.27(6H,t,ノ=7.1Hz),4.23(4H,q,■=7.1Hz),4.63(lH,s),7.32
(1H,t,J=6.2Hz),7.86(lH,d,」=62Hz),8.59-8.61(2H,m).
lOOMHzi3C-NMR(CDC13)δ(ppm):14.0,55.4,62.2,123.4,128.8,136.8,149.3,150.0,167.2.
Msm/z:237(M+).
HRMS:CalcdfbrCl2H旦5NO4=237.1000,Found:237.0997.
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Et血y1(3-Pyridiny1)acetate(24b)(Table9,Entry9)
CO2Et
Accordingtothegene皿lprocedure,丘om3-bromopyridine(0.16g,1.Ommol)wasobtainedethyl
(3-pyridiny1)acetate(24b)(0.129,75%)asapalebrownoil.
Bp:90。C(3.OmmHg,Kugelrohr)(lit.103)bp=121-122。C(10mmHg)).
IRv(neat)cm'1:1740.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.26(3H,t,■=7.2Hz),3.63(2H,s),4.17(2H,q,」=7.2Hz),7.29
(1H,dd,」=7.8,5.2Hz),7.65(1H,d,ノ=7.8Hz),850-8.57(2H,m).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.2,38.5,61.2,123.5,130,0,137.2,147.8,149.7,170.4.
Msm/z:165(M+).
HRMS:CalcdforCgHiiNO2:165.1914,Found:165.0793.
TypicalProcedureforDealkoxycarbonylationofDiethylPhenylmalomteUsingV註riousBases(Table
10,E】1try1)
A血x加reofdiethylphenylmalonate(21a)(0.24g,1.Ommol)andCs2CO3(0.98g,3.Ommol)inDME(5
mL)wasallowedtoreactinasealedtubeatl20。Cfbr65h.Thereactionmixturewastreatedwithsaturated
aqueousNH4Cl(30血L)fbllowedbyextractionwithEt20(30mLx3).Theethereallayerwasdriedover
MgSO4andtheEt20wasremovedunderreducedpressure.Theresiduewaspud行edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(15:1)asaneluenttogiveamixture(0.16g)ofdiethyl
phenylmalonate(21a)andethylphenylacetate(21b)asancolorlessoil.Theyieldsofdiethylphenylmalonate
(21a)(24%)andethylphenylacetate(21b)(69%)wereestimatedfヒomlH-NMRspectmm
TypicalProcedureforP{1-Ca重alyzedCross-CouphngReactionofImmob皿ized4-lodobenzoatelwith
EthylCyanoacetate(Table11)
Amixtureofimmobilized4-iodobe皿oate1(LOg,0.71mmol),ethylcyanoacetate(0.24g,2.1mmol),
Cs2CO3(0.691g,2,lmmol),Pd2(dba)3(0.032g,0.035㎜ol)andtBu3P(0.028g,O.14mmol)inDME(5
mL)wasallowedtoreact血asealedtubeat100。Cfbr24h.Theresinwascollectedbyfiltrationandwashed
withH20(10mLx3),THF(10mLx3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremoved
underreducedpressure.ThentheresinwastreatedwithMeONa(0.73証,3.5mmol,0.5MinMeOH)in
THF-MeOH(2:1,12mL)atroomtemperaturefbr6h.Thereactionwasquenchedwithsaturatedaqueous
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NH4C1(5mL)andfiltered.ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4、The
solventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspurifiedbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(10:1)asaneluenttogiveethyl2-cyano-2-(4-methoxycarbonyl-
phenyl)acetate(25)(0.016g,9%)asawhitesolid.
Ethy12-Cyano-2-(4-methoxycarbenylphenyl)acetate(25)
O
MeO
CO2Et
CN
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):L28(3H,t,」=7.2Hz),3.94(3H,s),426(2H,q,」 『=7.2Hz),4.77
(1H,s),7.55(2H,d,、ノ=8.2Hz),8.09(2H,d,J=8.2Hz).
Msm/z:248(M++1).
Prepara髄onofImmobmzeOCyanoacetate26(Scheme22)
0
ヌ>CN
④ 〈・
A血x加reofhydroxymethylresin(5.Og,4、3mmol),cyanoaceticacid(0.73g,8.6㎜ol),DIPC(1.3血,8.6
㎜01)andHOBt(0.12g,0.86mmol)inT田100mL)wasgentlystirredatroomtemperatUrefor24h.The
resinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(30niLx3),THF(30mLx3)andMeOH(30mLx3),
andthenstirredinTHF(100mL)fbr30minutes,Theresinwascollectedagainandtheresidualsolventwas
removedunderreducedpressure.TheloadingwasestimatedasO.58mmoVgfromelementalanalysis
(nitrOgenatOm).
Typica1ProcedureforPd-CatalyzedCross-CouplingReactiolloflmmobiliZedCyanoacetate26with
lodobenzene(Table12,Entry3)
Amixtureofirnmobilizedcyanoacetate26(0.5g,0.29㎜ol),iodobenzene(0.26g,1.3㎜01),tBuOK(0,15
9,1.29㎜ ・1)・ndPd(PPh,)、(49.ラmg,0、043㎜・1)inTHF(5mL)wasall・w・dt・ ・eactina・eal・d加beat
85。Cfbr48h.TheresinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(10mLx3),THF(10mLx3)and
MeOH(10niLx3),andtheresidualsolventwasremovedunderreducedpressure.Thentheresinwas
treatedwithMeONa(0.18血,0.86mmol,0.5MinMeOH)血THF-MeOH(211,12虹)atroom
temperaturefbr24h.ThereactionwasquenchedwithsaturatedaqueousNH4Cl(30mL)andfiItered.The
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filtratewasextractedwithEt20(30mLx3)andddedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunderreduced
pressureandthecrudematerialwaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4:1)as
aneluenttogivemethyl2-cyano-2-phenylacetate(27)(0.045g,88%)asacolorlessoiL
Methy璽2-Cyam-2-phenylacetate(27)
O
M,・人rCN
Ph
Bp:165。C(18mmHg,Kugelrohr)(lit.10n)bp:154-156。C(11mmHg)).
IRv(neat)cm-1:2250,1750.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):3.79(3H,s),4.74(1H,s),7.40-7.47(5H,m).
Msm/z=175(M+).
HRMS:CalcdfbrCloHgNO2:175.0633,Found:175.0643.
TンpicalProcedurefbrPd-Cata置yzedCross-CouplillgReactionofImmobiliZedCyanoacetate26wiIh
4-lodoaniso量e/Met血yl4■lodobenzoate(Tab員e13,Entry6)
AmixtUreofimmobilizedcyanoacetate26(0.5g,O.42mmol),4-iodoanisole(0.30g,1.3mmol),tBuOK
(0.14g,1.3mmol)andPd(PPh3)4(48.Omg,O.042mmol)inTHF(5皿)wasalIowedtoreactinasealed
加beat55。Cfbr24h.TheresinwascollectedbyfiltrationandwashedwithH20(10mLx3),THF(10mLx
3)andMeOH(10mLx3),andtheresidualsolventwasremovedunderτeducedpressure.Thentheresinwas
treatedwithMeONa(0.18mL,0.83㎜ol,0.5MinMeOH)inTHF-MeOH(2:1,12証)atroom
temperaturefbr6h.ThereactionmixturewasquenchedwithsaturatedaqueousNH4Cl(30mL)andfiltered.
ThefiltratewasextractedwithEt20(30mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunder
reducedpressureandthecrudematerialwaspurifiedbySiO2columnchromatographytogivemethyl
2-cyano-2-(4-methoxyphenyl)acetate(28)(0.018g,21%)asacolorlessoil.
Methyl2・Cyano-2-(4-methoxyphenyl)acetate(28)
O
CNM
eO
ク1
転
OMe
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=3.80(3H,s),3,82(3H,s),4.69(1H,s),6.94(2H,d,ノ=8.8Hz),7.38
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(2H,d,J=8。8Hz).
MS〃z/2=205(M+),
HRMSCalcdfbrClIHI置NO3=205.0738,Found205,0737.
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TheSecondChapter
TheFirstSection
GeneralProcedureforPreparationofHydrazones31(Table14)
AcClwasslowlyaddedtoEtOH(lmL)atO。Candstirredfor30minatthesametemperatUre.Thereaction
mixtUrewaswarmeduptoroomtemperatUreandstirredf()r30min.Themixtureandasolutionof1(etone30
inEtOHwereaddedtoasolutionofTsNHNH2inEtOHandheatedunderreflux.Themixturewastreated
withsaturatedNaHCO3andextractedwithAcOEt.Thecombinedorganiclayerwaswashedwithbrineand
driedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspuri丘edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(4=lfor30a-30cand30e-30j,211fbr30dand30且,9:lfbr30k)
asaneluenttogivethedesiredhyderazone31.
(T剛e14,Entry1)
2,-Bromoacetop血enone4-Methylphenylsu且fony置hydrazone(31a)
Me
NHTs
N」ヂ
Accordingtothegeneralprocedure,丘om30a(022g,1.1mmol),AcCl(0.44g,5.6㎜ol)a皿dTsNHNH2
(0.41g,2.2mmol)wasobtained31aasamixtUreoftWoisomers.SeparationoftWoisomersbySiO2column
chromatographyusingCHC13asaneluentgavetheE-isomer(0.33g,82%)asawhitesolidandtheZ-isomer
(0,071g,18%)asほwhitesolid,respectively.
E-isomer
Me
.NHTsN
Mp:153-154。C(recrystaIlized丘omhexane-acetone,colorlessneedles).
IRv(Nujol)cm'1:3198,1377,1171.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.17(3H,s),2.43(3H,s),7.14-7.19(2H,m),7.26(1H,td,」=7.5,L2
Hz),732(2H,d,」=85Hz),7.50(1H,d,」=7.5Hz),7.89(2H,d,ノ=85Hz),8.13(1H,brs),
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):17.7,21.6,12L2,127.3,128.1,129.6,130.1,130.2,133.0,1355,
140.2,144.1,154.7.
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MS〃1/z(relativeintensiりう1368(M++2,1.2),366(M+,1.1),132(100).
HRMSCalcdfbrCl5Hl579BrN202S:366,0038,Found:366.0590.
Z-isomer
Me
関N
l
NHTs
Mp:153-154。C(recrystalliZedfromhexane-acetone,colorlessneedles).
IRv(Nujo1)cm-1:3203,1340,1169.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.18(3H,s),2.44(3H,s),6.99(lH,dd,」=7.7,L7Hz),7,14(1H,s),
7.26-7.32(3H,m),7.39(1H,t,」=7、7Hz),7.59(1H,d,」=7.7Hz),7.80(2H,d,」=8」Hz).
100MHzI3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):2L6,24.0,119.5,128.0,128.2,128.7,129.4,13L2,1335,135.1,
135.4,143.9,153.3.
MSm/z(relativeintensity):368(M++2,8.7),366(M+,8,4),132(100).
HRMSCalcdf()rC15]His79BrN202S:366.0038,Found=366.0000.
(Table14,Entry2)
Preparationof2-Bromo一α一isopropylbenzylalco血o量
OH
lPr
Isopropylmagnesiumbromide(12.5証,8.1mmol,0.65MinTHFsolution)wasaddeddropwisetoa
solutionof2-bromobenzaldehyde(1.5g,8.1mmol)inTHF(5.0並)at-78。Candstirredfor3hatthesame
temper鋤re.Thereactionmix加rewaswarmeduptoroomtemperatureandstirredforshatthesame
temperature.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4CI(5mL)fbllowedbyextraction
withAcOEt(25mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithwater(5mL)andbrine(5mL),then
driedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspuri丘edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(9=1)asaneluenttogive2-bromo一α一isopropylbenzylalcoho1(0.33g,
18%)asacolorlessoil.
IRv(neat)cm'1:3355.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):0.96(3H,d,」=6.5Hz),0.97(3H,d,J=6.5Hz),1.88(lH,d,J=4.9
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Hz),2.08(lH,octet,」=6.5Hz),4.87(lH,dd,」=65,4.9Hz),7.13(1H,t,ノ=7.8Hz),7.33(1H,t,」=7.8
Hz),750(IH,d,■=7.8Hz),752(IH,d,」=7.8Hz).
100MHz'3C-NMR(CDCI・)δ(PPm)・16.8,195,34、0,775,122.6,127.3,128.2,128。6,132.6,142.8.
MSm/z(・elativ・inten・i切:230(M++2,7.7%),228(M+,7.9%),185(M+-43,100%),
HRMSCalcdforCioHi3'9BrO:228.0150,Found:228.0155.
Preparationof2-BromophenylIsopropylKetone(30b)
0
◎か
Amix血 ・e・fth・2-b・m・ 一α一i・P・・pylb・剛a1・ ・h・1(0・339,1・5㎜ ・1)andPCC(1569,7.2㎜ ・1)indry
CH2Cl2(15mL)wasstirredfor3hatroomtemperature.ThereactionrnixturewasdilutedwithEt20(5mL)
,
th・nFI・ri・il⑭wa・add・d、Afterfilt・ati・nt㎞・ughapad・fC・lit・⑪,th・,。lv,ntwasrem。vedunderreduced
pressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)asan
eluenttogive30b(0.299,89%)asacolorlessoil.
IRv(11eat)cm'1:1670.
400MHz1H-NMR(CDCI・)δ(PPm):1」9(6H,d,」=65Hz),3.31(1H,・ep,■=6 .5Hz),7.25-7.30(2H,m),
7.35(lH,t,」=7.8Hz),758(1H,d,」=7,8Hz).
MS〃1/z:228(M++2,12.0%),226(M+,12.4%),183(M+-43,100%).
且RMSCalcdforCroHiI79BrO:225.9993,Found:225.9997.
1-(2-Bromopheny1)-2-methylpropan-1-one4-Methylphenylsu且fonylhydrazone(31b)
iPr
()翁Y㎜
Accord血gtothegeneralprocedure,from30b(0.11g,0.49mmol),AcCl(0.19g,2.4mmol)andTsNHNH2
(0.18g,0.97mrnol)wasobtained31b(0.10g,53%,s血gleisomer)asawhitesolid.
IRv(film)cm-1:3200,1340,1171.
400MHzIH-NMR(CDCI・)δ(PPm)・1.07(3H,d,」=6.8Hz),1.12(3H,d,」=6.8Hz) ,2.43(3H,・),2.66
(IH,sep,」=6.8Hz),6.94(1H,dd,」=7.4,L6Hz),7.01(1H,s),7.27(1H,ddd,」=8.0,7.6,L6Hz),7.30
(2H,d,」=8.OHz),7.38(1H,ddd,■=7,6,7.4,1.2Hz),758(1H,dd,」=8.0,1.2Hz),7.81(2H,d,」=8.0
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Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):19.3,19.8,21.7,35.9,120.3,128.0,128.1,129.1,130.9,133.4,133、9,
135.0,143.8,160.2.
MSm/乞(relativeintensity):396(M÷+2,4.5),394(M+,4.4),315(73.0),168(100).
HRMSCalcdfbrC!7Hlg79BrN202S=394.0351,Found=394.0379.
(Tab且e14,Entry3)
Preparationoftert-Butyl2-(2-Bromophenyl)-2-oxoacetate(30c)
O
CO2tBu
Amix血eof2-bromoacetophenone(1.Og,5.Ommol)andseleniumdioxide(0.84g,7.6mmol)indry
P舛din,(15血)wa・heat・d・t100・Cf・ ・3h.Th・ ・eacti・nmix伽・ewa・mt・ ・edt㎞・ughap・d・fC・lit・⑭and
the丘ltratewasevaporatedtogiveanorangeliquid.Toasolutionoftheresultingα一ketocarboxylicacidin
CH2Cl2(15面wereaddedDMAP(0.12g,1.Ommol)andDll?C(1.3g,10.Ommol)atO。C.Aftersti㎡ng
for30minatO。C,lBuOH(0.74g,10.Ommol)wasaddedtothereactionmix加reatO。Candstirredfor12h
atroomtemperature.ThereactionmixturewasextractedwithCHCI3(20mLx3),andthecombinedorganic
layerwaswashedwithbrine(5mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewas
pu面edbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(30:1)asaneluenttogive30c(0.51g,35%)
asawhitesolid.
Mp:53。C(recystallizedfromhexane,colorlessprisms).
IRv(neat)cm畳1:1746,1724,1211,1155.
1H-NMR(CDCl3)δ(ppm):159(9H,s),7.37-7.45(2H,m),7.60-7.64(2H,m).
13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):27.8,84.7,121.0,1275,131.6,133.4,133.5,135.9,161.4,187.8,
MS〃1/z(relativeintensity):185(M++2-CO2tBuL,98.4),183(M+-CO2tBu,98.7),57(100).
tert-Butyl2-(2-BromophenyD-2-oxoacetate4-Methylp血eny量sulfonylhydrazone(31c-E)
CO2tBu
＼N
i!gHT、
Amix加reofcompound30c(051g,1.8mmol)andTsNHNH2(1.Og,5.4mmol)inEtOH(6.OmiL)was
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heatedat50。Cfbr3h,ThesoIventwasevaporated,andtheresiduewasextractedwithAcOEt(20mLx3).
Theco血binedorganiclayerwaswashedwithbrine(5mi)anddriedoverMgSO4 .Thesolventwas
evaporatedandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(3:1)asan
eluenttogive31c(0.70g,87%,」Zisomer)asawhitesolid.
Mpll55。C(recrystallized丘omhexane-AcOEt-MeOH,colorlessprisms).
IRv(film)cm'1=1705,1354,1171,
400MHz1H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・1.46(9H,・),2.43(3H ,・),7.09(IH,d,」=7.7Hz),7.30-7.32(3H,m),
7.39(lH,t,」「=7.7Hz),7.59(1H,d,」=7.7Hz),7.82-7.84(3H,m).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.7,27.9,82,7,1215,128.1,128.3,129.5,129.9,130.4,131.7,133.3,
134.7,1445,144.5,160.6.
MS〃1/z(relativeintensity):455(M++3,0.4),453(M++1,0.4).
HRMSCalcdfbrCIgH2279BrN204S:453.0483,Found:453.0496.
(Tab且e14,Entry4)
PreparationofAT,N-Diethyl-2-(2-bromophenyl)-2-oxoacetamide(30d)
O
CONEt2
A面x加reof2-bromoacetophenone(1.Og,5.Ommol)andseleniumdioxide(0.83g,7.5mmol)in⑪
pyridine(15mL)washeatedat100。Cfbr3h.ThereactionmixturewasfilteredthroughapadofCelite⑪and
thefiltratewasevaporatedtogiveorangeliquid.TheresiduewasdissolvedinHMPA(10rnlL)andthionyl
chloride(1.2g,10.Ommol)wasaddedatO。C.Afierstirringatroomtemperaturefor3h,Et2MI(1.3g,175
㎜ol)wasaddedatO。Candstirredatroomtemperatureforovernight.Afterthereactionwascompleted,the
reactionmixturewasextractedwithEt20(20mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(5
mL)anddriedoverMgSO4.ThesolventwasevaporatedandtheresiduewaspurifiedbySiO2column
chromatographyusillghexane-AcOEt(4=1)asaneluenttogive30d(0.67g,47%)asapalebrownoil.
IRv(film)cm-1:1645.
400MHz】H-NMR(CDCI3)δ(ppm)=1.24-1.29(6H,m),3.37(2H,q,ノ=7.1Hz),352(2H,q,」=7.1Hz),
7.39-7.45(2H,m),7.64(lH,d,ノ=75Hz),7.81(lH,dd,」=7.5,1.8Hz).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):12.0,13.8,39.3,42.4,121.5,127.6,132.7,133.9,134.1,135.2,165.8,
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190.7.
MSm/z(relativeintensity)・286(M++3,5.2),284(M++1,5.4),100(100)・
HRMSCalcdforCi2Hi579BrNO2:284.0286,Found:284.0250.
N,ハr-Diethyl-2-(2-bromophe皿yD-2-oxoacetamide4-Methylpheny且sulfonylhydrazone(31d)
CONEt2
㏄〉　
Accordingtothegeneralprocedure,from30d(1.1g,4.Ommol),AcCl(L6g,19.8rnmol)andTsNHNH2
(15g,7.9mmol)wasobtained31dasamixtUreoftwoisomers.SeparationoftWoisomersbySiO2column
chromatographyusingCHC13asaneluentgavetheE-isomer(0.97g,54%)asawhitesolidandtheZ-isomer
(0.75g,42%)asawhitesolid,respectively.
E.isomer
CONEt2
輪.
Mp:178-179。C(recrystallizedfromhexane-acetone,colorlessprisms).
IRv(film)cm邑1:3050,1616,1342,1171.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm)ll.13(3H,t,」 『=7.1Hz),1.21(3H,t,」「=7.lHz),2.45(3H,s),3.39(4H,
brs),7.26-7.35(4H,m),7.42(1H,t,J=7.7Hz),7.61(IH,d,」=7.7Hz),7.65(1H,s),7.80(2H,d,」=8.3
Hz).
100MHzl3C一㎜(CDCl3)δ Φpm):12.3,14.4,21.7,40.6,43.5,120.6,127.9,128.2,129.6,130.8,131.2,
131.8,133.2,135.1,144.5,146.2,163.2.
MSm/z(relativeintensity):454(M++3,12),452(M++1,1.2),72(100).
HRMSCalcdfbrClgH2379BrN303S=452.0643,Found:452.0605.
Z-isomer
CONEt2
◎か　
IRv(film)cm4=3064,1624,1346,1169.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.20(3H,t,」=7.2Hz),1.20(3H,t,」=72Hz),2.36(3H,s),3.05(2H,
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q,」=7.2Hz),3.45(2H,q,」=7.2Hz),7」9-7.35(4H,m),753-7.55(2H,m),7.82(2H,d,」=8。3Hz),9.57
(lH,brs).
100MHzBC-NMR(CDCl・)δ(PPm)・12.4,13.1,21.5,39.8,425,121.2,127.6,127.8,129.4,130.4,130.7,
133.8,134.6,135.1,143。9,147.3,16L8.
MSm/z(relativeintensity):454(M++3,3.8),452(M++1,3.7),72(100)。
HRMSCalcd丘)rClgH2379BrN303S:452.0643,Found=452,0646.
(Table14,Entry5)
Preparatio皿of2-Bromobenzophenone(30e)
O
Ph
A伽reof2-bromobe皿oicacid(1.Og,5.Ommol)andthionylchloride(1 .2g,10.Ommol)inCHCl3(10
mL)washeatedunderrefluxfbr3h.AftertheexcessthionylchlorideandCHC13hadbeenevaporated,the
crudebenzoylchloridewasdissolvedinbenzene(4m正)andaddeddropwisetoasuspensionofaIumin㎜
chloride(0.75g,5。5mmol)inbe皿ene(8血).A丘erbe血grefluxedfor6h,thereaction血x加rewas
quenchedwithdil.HCI(2血L).AfterextractionwithAcOEt(20mLx3),thecombinedorganiclayerwas
washedwithbrine(5mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspuri丘ed
bySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogive30e(1.Og,77%)asa
COIOrlessoil.
IRv(neat)cm'1:1670.
400MHz1H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・7.32-7.44(3H,m),7.48(2H,t,■=7.5Hz),7.59(1H,d,ノ=8.2Hz),
7.63-7.65(1H,m),7.83(2H,d,」=7.5Hz).
100MHz13C-NMR(CDCl,)δ(PPm)・119.3,127.0,128.5,128.8,130.0,131.0,133.0,1335,135.9,140.4,
1955.
MSm/z:262(M†+2,32.0),260(M+,31.4),105(M+-155,100).
HRMSCalcdfbrCl3Hg79BrO=259.9837,Found:259.9811.
2-Bmmobenzophemne4-Met血y亘phenylsulfonylhydrazone(31e)
Ph
NHTs
NJJ"
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Accordingtothegeneralproced皿e,丘om30e(15g,5.7mmo1),AcCl(2.3g,28.7mmol)andTsNHNH2(2.1
g,11.5mmol)wasobtained31e(1.8g,74%,singleisomer)asawhitesolid.
Mp・125-126・C(rec醐 ・11izedfr・mh・xane-CHCI、,・・1 lesspri・m・)(lit.io5)mp・126.C).
IRv(Nujol)cm-1:3196,1389,1167.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.41(3H,s),7.10(lH,d,ノ=7.8Hz),7,20-7.49(10H,m),7.70(1H,d,
」=7.8Hz),7.89(2H,d,」=8.3Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.6,121.4,126.9,128.0,128.3,128.6,129.4,129.5,129.8,130」,
131.5,132,5,133.6,135.3,144.0,152.0.
MS〃1/z(relativeintensity):430(M++2,9.8),428(M+,9.1),193(M+-155,100).
HRMSCalcdfbrC20Hl779BfN202S:428.0194,Found:428.0182.
(Tab]e14,En重ry6)
Preparationof2-Bromo-4-nitrobe皿zop血enone(30f)
0
、
?
?
?
Ph
02NBr
A血x加reof2-bromo4-ni仕obe皿oicacid(1.Og,40㎜ol)andthionylchloride(0.95g,8.Ommol)in
CHCl3(8mL)washeatedunderrefluxfbr3h.AfしertheexcessthionylchlorideandCHCI3hadbeen
evaporated,thecnユdebenzoylchloridewasdissolvedinbenzene(3mL)andaddeddropwlsetoasuspenslon
ofaluminumchloride(0.61g,4.4mmol)inbe砿ene(6叫Afterbeingrefluxedforsh,thereaction
mixturewasquenchedwithdi1.HCl(2mL).AfterextractionwithAcOEt(20mLx3),thecombinedorganic
layerwaswashedwithbrine(5mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewas
purifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(611)asaneluenttogive30f(1.1g,91%)as
awhitesolid.
Mp:ll6-1180C(recrystallized丘omhexane-AcOEt,colorlessneedles).
IRv(fi㎞)cm91=1674,1510,1300.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=7.50(2H,t,」=7.6Hz),7.66(1H,t,ノ=7.6Hz),7.79(2H,dノ=7.6
Hz),7.85(1H,d,」=8.5Hz),8.19(1H,s),8.19-8.21(1H,m).
100MHzl3C-NMR(CD30D)δ(pp1n):124.6,126.7,127.2,130.0,131.1,135.5,135.7,136.5,143.2,1485,
1949.
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MSm/z:307(M++2,18.0%),305(M+,18.4%),105(M+-200,100%).
H】RMSCalcdfbrC監3H879BrNO3:304.9688,Found:304.9687.
2-Bromo-4-nitrobenzophenone4-Methylphenylsu】lfonylhydrazone(31fi
Ph
NHTs
N・s""
02N
Accordingtothegeneralprocedure,丘om30f(34.2mg,0.11mmol),AcCl(44.2mg,O.6mmol),TsNHNH2
(0.17g,0.9㎜ol)andMgSO4(50mg)asanadditivewasobtained31fasamiXtUreoftWoisomers.Yields
oftwoisomerswereestimated丘omlH-NMRspectrum(majorisomer:35%,minorisomer=12%).
Recrystallizationgavethesinglecompound(majorisomer).
Majorisomer
Mp:194-195。C(recrystallized丘omhexane-iPr20,colorIessscales).
IRv(Nujol)cm-1:3175,1526,1340,1167.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppin):2.44(3H,s),7.22-7.40(7H,m),7.88(2H,d,」ニ8.4Hz),7.92-7.94
(3H,m),8.24(1H,dd,」=8.4,2.2Hz).
100MHzI3C-NMR(CDC13)δ(ppm):21.6,125.0,125.9,126.7,127.7,128.0,128.4,128,5,129.4,129.5,
134.1,134.5,134.9,144.4,147.6,149.9.
MSm/z(relativeintensity):475(M++2,ILO),473(M←,10.7),393(100).
HRMSCalcdfbrC20H1679BrN304S:473.0045,Found:473.0041,
(Tab藍e14,Entry7)
Preparationof2・Bmmo-5-met血oxybenzophenone(30g)
O
MeOPh
Br
A血x血reof2-bromo-5-methoxybe皿oicacid(2.3g,10.Ommol)andthionylchloride(2.4g,20.Ommol)in
CHC13(15mL)washeatedunderrefluxfbr3h.AftertheexessthionylchlorideandCHC13hadbeen
evaporated,thecnldebenzoylchloridewasdissolvedinbenzene(6血L)andaddeddropwisetoasuspension
ofaluminumchloride(1.7g,12.5mmol)inbenzene(12叫A負erbe血grefluxedfor6h,thereaction
mixtUrewasquenchedwithdil,HCI(2mL).AfterextractionwithAcOEt(30mLx3),thecombinedorganic
、
?
?
?
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layerwaswashedwithbrine(7mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewas
purifiedbySiO2colu皿nchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogive309(2・39・80%)
asacolorlessoil.
IRv(neat)cm'1:1674.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=3.79(3H,s),6.86-6.91(2H,m),7.46(2H,t,」=7.7Hz),7.50(lH,d,」
=8 .1Hz),7.59(IH,t,」=7.7Hz),7.82(2H,d,ノ=7.7Hz).
100MHzl3C-NMR(CDC13)δ(ppm)=555,109.5,114.0,117.2,128.4,130.0,133.5,133.7,135.7,141.2,
158.5,195.3.
MSm/z:292(M++2,38。0%),290(M+,38.6%),105(M+-185,100%).
HRMSCalcdfbrC14H1179BrO2:289.9942,Found=289.9925.
2-Bromo-5-methoxybenzophenone4-Methylphenylsulfonylhydrazone(31g)
Ph
NHTsMeO
N♂F
Accordingtothegeneralproced田e,丘om30g(0.11g,0.4mmol),AcCl(66.2mg,0.8㎜ol)andTsNHNH2
(0.15g,0.8㎜ol)wasob由ined31g(0.12g,67%,singleisomer)asawhitesolid.
Mp・164-165・C(・ecry・t・11iZ・d丘・mh・x・ne」p・、0,・・1・lessneedle・).
IRv(fnm)cm'1=3189,1392,1171.
400MHzlH一 ㎜(CDC13)δ(ppm)12,39(3H,s),3.75(3H,s),6.58(lH,d,ノ=2.9Hz),6.90(1H,dd,」=
9.0,2.9Hz),7.27-7.34(5H,m),7.43(lH,s),7.45(2H,d,■=8,1Hz),7.53(lH,d,」=9.OHz),7.86(2H,d,
.ノ=8.lHz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.1,21.6,126.9,127.8,128.1,1285,129.2,129.4,129.7,131.3,
133.7,134.0,135.1,1352,142.2,143.9,152.2.
MSm/z(relativeintensity):460(M++2,1.0),458(M+,1.0),195(100).
HRMSCalcdforC2iHig79BrN203S:458.0300,Found=458.0277.
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(Tab旦e14,】Entry8)
Preparationof2-Bromo-4-methytbenzophenone(30h)
0
、
?
?
?
Ph
MeBr
Amix加reof2-bromo4-methylbe皿oicacid(050g,2.3mmol)andthionylchloride(0.55g,4.6mmol)血
CHC13(4.OmL)washeatedunderrefluxfbr3h.AftertheexcessthionylchlorideandCHC13hadbeen
evaporated,thecrudebenzoylchloridewasdissolvedinbenzene(2mL)andaddeddropwisetoasuspellsion
ofalu血numchloride(O.35g,2.5mmol)inbenzene(3.7叫.Afterbeingrefluxedfor6h,thereaction
血xturewasquenchedwithdil.HCI(lrnL).AfterextractionwithAcOEt(20mLx3),thecombinedorganic
layerwaswashedwithbrine(5mL)anddriedoverMgSO4。Thesolventwasevaporatedandtheresiduewas
purifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4=1)asaneluenttogive30h(0.58g,91%)
asacolorlessoil.
IRv(neat)cm'1:1670.
400MHz'H-NMR(CDCI,)δ(PPm)・2.55(3H,・),7.34-7.36(IH,m),7.38(IH,s),7.58-7.60(IH,m),7,61
(2H,t,ノ=7.2Hz),7.73(1H,t,」=7.2Hz),7.94(2H,d,」=7.2Hz),
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.0,119.4,127.7,128.4,129.0,130.0,133。3,133.5,136.3,137.4,
141.7,195.6.
MSm/2:276(M++2,98,2%),274(M+,98.0%),197(M+-77,100%).
HRMSCalcdfbrC14H1179BrO=273.9993,Found:273.9982.
2-Bromo-4-methylbenzophenolle4-MethyJphenylsu量fony鼠hydrazone(31血)
Ph
NHTs
NJ".
Me
Accordingtothegeneralprocedure,丘om30h(0.42g,L5mmol),AcC1(0.61g,7.7mmol)andTsNHNH2
(0.58g,3.1mmol)wasobtained31血(0.55g,80%,singleisomer)asawhitesolid.
Mp:138-139。C(recrystallized丘omiPr20-CHCI3,colorlessprisms).
IRv(film)cm-1:3196,1386,1167.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.41(3H,s),2.43(3H,s),6.96(lH,d,」=7.8Hz),7.25-7.34(6H,rn),
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7.42-7.44(3H,m),7.51(1H,s),7,87(2H,d,J=8.1Hz),
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.1,21.6,126.9,127.8,128.1,128.5,129.2,129.4,129.7,1313,
133.7,134.0,135.1,135.2,142.2,143.9,152.2.
MSm/z(relativeintensity)1444(M++2,53.2),442(M+,51.0),208(100).
HRMSCaIcdfbrC21Hlg79BrN202S:442.0351,Found:442.0391.
(Tab且e14,Entry9)
Preparationof2-Bromo一α。(4-methoxyphenyl)benzylAlcohol
OH
OMe
BuLi(2.76皿,4。Ommol,1.45Minhexanesolution)wasaddeddropwisetoasolutioinof4-bromoanisole
(α75g,4.Ommo1)inTHFat-78。Candstirredfor30minatthesametempera加re.Thesolutionof
2-bromobe皿aldehyde(0.74g,4.Ommol)inTHFwasdroppedtothereactionmix加reat-78。Candstiπed
fbr2hatthesametemperature.AfterextractionwithAcOEt(20mLx3),thecombinedorganiclayerwas
washedwithbrine(5mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspurified
bySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(411)asaneluenttogive2-bromo一α一(4-methoxy-
phenyl)benzylalcohol(0.689,58%)asacolorlessoil.
IRv(neat)cm-ll3385.
400MHZlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2.32(1H,d,」=3.6HZ),3.78(3H,S),6.12(1H,d,Jr=3.6HZ),6.85
(2H,d,」=85Hz),7」3(IH,t,ノ=7.2Hz),7.29(2H,d,ノ=8.5Hz),7.34(1H,t,.ノ=7.2Hz),751(1H,d,」
=7 .2Hz),7.62(IH,d,J=7.2Hz).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):55.3,74.5,113.8,122.6,127.6,128.1,128.4,128.9,132.8,134.3,
142.6,159.0.
MSm/z(relativeintensity):292(M+,70.7),294(M++2,69.8).
HRMSCalcdforCi4Hi3'9Br〈)2:292.0099,Found:292.0077.
Preparatonof2-Bromo-4,-methoxybe皿zophenone(30i)
0
OMe
98
A面x加reof2-bromo一 α一(4-methoxyphenyl)be岬lalcohol(0.669,2.3mmol)andPCC(L29,5.7㎜ol)in
dryCH2Cl2(20mL)wasstirredfor2hatroomtemperature.ThereactionmixturewasdilutedwithEt20(10
mL)andFlorisil⑪wasadded.AfヒerfiltrationthroughapadofCelite⑪,thesolventwasremovedunder
reducedpressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2flashcolumnchromatographyusinghexane-AcOEt
(5:1)asaneluenttogive30i(0.599,90%)asacolorlessoiL
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):3.87(3H,s),6.93(2H,d,ノ=8.8Hz),7.31-7.35(2H,m),7.40(1H,t,ノ
=7 .6Hz),7.63(lH,d,」=7.6Hz),7.78(2H,d,ノ=8,8Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=55.6,113.9,119.3,127.1,128.7,129.0,130.7,132.6,133。0,14LO,
164.0,194.3.
2-Bromo-4畢一methoxybenzophenone4-Methylphenylsulfonylhydrazone(31i)
OMe
NHTs'
Accordingt。thegeneralprocedure,from30i(0.58g,2.Ommol),AcCl(0.77g,9.9mmol)andTsNHNH2
(0.55g,3.Ommol)wasob捻ined31i(0.90g,99%,singleisomer)asawhitesolid、
Mp:178-180。C(recrystallized丘omhexane-AcOEt,colorlessprisms).
IRv(film)cm-1:3200,ll63.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.41(3H,s),3.79(3H,s),6.81(2H,d,」=9.OHz),7.07(lH,d,」=6.7
Hz),7.19(1H,s),7.30(2H,d,ノ=8.1Hz),7.35-7.39(3H,m),7。47(1H,t,ノ=7.2Hz),7.68(lH,d,」=7.2
Hz),7.87(2H,d,■=8.lHz).
100MHzl3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):21.7,55.3,113.7,121.4,127.7,128.0,128.5,128.6,129.4,130」,
131.5,132.8,133.6,135.3,144.0,152.0,16LO.
MSm/z(relativeintensity):460(M++2,42.5),458(M+,40.1),305(98.9),303(100).
HRMSCalcdforC2iHig79BrN203S:458.0300,Found:458。0316.
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(Tab量e14,Entry10)
Preparationof2-Chloro-or-ethy且benzylAlcohol
OH
Et
Tbasolutionof2-chlorobenzaldehyde(1.Og,7.1皿nol)inTHF(4.4mL)wasaddeddropwise
ethylmagnesiumbromide(7.1皿,7.1mmol,1.OM血THFsolution)at・78。C.Afterstirringfor20minat
-78。C,thereactionmixturewaswarmeduptoroomtemperatureandstirredfor4hatthesametemperatUre.
ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4C1(10mL)fbllowedbyextractionwithAcOEt
(20mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithwater(5mL)andbrine(5mL)anddriedover
MgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressure,andtheresiduewaspuri丘edbySiO2flash
columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4=1)asaneluenttogive2-chloro一α一ethylbe町1alcohol
(0.799,65%)asacolorlessoil.
IRv(neat)cm'】:3354.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):0,99(3H,t,」=7.3Hz),L70-1.77(2H,m),1.97(1H,d,ノ=3」Hz),
5.06(1H,td,」=7.3,3.1Hz),7.18(lH,td,」=7.5,1.6Hz),7.28-7.33(2H,m),753(lH,dd,」=7.5,1.6
Hz).
MSm/z:172(M++2,7.3%),170(M+,15.0%),141(M+-29,100%).
HRMSCalcdfbrCgHll35ClO:170.0498,Found:170.0499.
Preparationof2-C血10ropropioP血enone(30」)
O
Et
Ami加reof2-chloro一α一ethylbe岬lalcohol(050g,2.9mmol)andPCC(0.69g,3.2mmo1)indryCH2C12
(15mh)wasstirredfbr2hatroomternperatu■e.Thereaction血xturewasdilutedwithEt20(10mL)and
Florisil⑧wasadded.AfterfiltrationthroughapadofCelite⑭,thesolventwasremovedunderreduced
pressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2flashcolumnchromatographyusinghexane-AcOEt(5:1)as
aneluenttogive30j(0.489,99%)asacolorlessoil.
IRv(neat)cm-1=1665.
400MHzlH。NMR(CDCI3)δ(ppm)二1.21(3H,t,」=7.3Hz),2.96(2H,q,」=7.3Hz),7.30(1H,td,」=7.3,
100
1.5Hz),7.36(1H,td,」=7.3,1.5Hz),7.39-7.44(2H,m).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):8.2,36.2,126.7,1285,130.3,130,6,131.3,139.5,204.0.
MSm/z=170(M++2,4.1%),168(M+,8.4%),139(M+-29,100%).
HRMSCalcdfbrCgHg35ClO:168.0342,Found:168.0340.
2-Chloropropiophenone4-Methy且phenyilsulfonylhydrazone(31」)
Et
NHTs
N・sJ.
Accordingtothegeneralprocedure,丘om301(0.28g,L7㎜ol),AcCl(0.66g,8.4mmol)andTsNHNH2
(0.94g,5.0㎜ol)wasobtained31jasa血x加reof伽oisomers.SeparationoftwoisomersbySiO2nash
col㎜chromato暫aphy曲gCHCl3-AcOEt(50:1)asaneluentgavetheE-isomer(0.12g,21%)asa
whitesolidandtheZ-isomer(0.28g,49%)asawhitesolid,respectively
E-isomer
Et
.NHTsN
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):0.95(3H,t,」=7.6Hz),2.43(3H,s),257(2H,q,」=7.6Hz),7.11
(1H,dd,」=7.4,1.4Hz),7.20-7.32(5H,m),7.87(2H,d,」=8.OHz),8.27(1H,s).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):9.5,21,7,23.4,126.6,127.9,129.47,129.49,129,7,130.3,1322,
135.3,136.9,144.0,158.7.
MS〃 屹(ralativeintensity):338(M++2,3.2),336(M+,7.5),181(100).
HRMSCalcdfbrCl6H1735CIN202S:336.0699,Found:366.0670.
Z-isomer
Et
㏄ 翫.
Mp=116-117。C(recrystallizedfromhexane-acetone,colorlessscales).
IRv(film)cm'1:3203,1338,1169.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):1.03(3H,t,」=7.6Hz),2.43(3H,s),2.46(2H,q,」=7.6Hz),6.96
(1H,dd,ノ=6.8,1.9Hz),7.11(1H,s),7.29(2H,d,」=7.9Hz),7.32-7.40(3H,m),7.78(2H,¢■=7.9Hz).
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100MHz13C一㎜(CDCl3)δ(ppm)110.2,2L6,30.9,127.7,127.8,128.4,129.2,130,1,130.7,130.9,132.1,
135.1,143.8,156.2.
MS〃1/z(ralativeintensity)1338(M++2,3.3),336(M+,7.9),181(100).
HRMSCalcdfbrC16Hl735CIN202S:336.0699,Found=366,0701,
(Table14,Entry11)
Prepara廿onof2-(Nona血uorobutanesulfbnyloxy)benzophenone(30k)
0
?
?
?
?
Ph
ONf
TbasolutionofNaH(0.18g,7.6mmol)inTHF(10mL)wasaddedasolutionof2-hydroxybenzophenone
(LOg,5.Ommol)inTHF(10皿)atO。CandthemixtUrewasst圃for30minatthesametemperature.
CF3(CF2)3SO2F(2.6g,8.6mmol)wasaddeddropwiseatO。Candthewholereactionmixturewasstirredfor
23hatroomtemperature.ThereactionmixturewasextractedwithAcOEt(20mLx3)andthecombined
organiclayerwaswashedwithbrine(5mL),anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandthe
residuewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)asaneluenttogive30k
(2.29,92%)asacolorlessoil.
400MHz且H-NMR(CDCl3)δ(ppm):7.42-7.65(7H,m),7.80-7.82(2H,m).
MS〃1/z(ralativeintensity):480(M+,97.0),105(100).
HRMSCalcdfbrC星7HgFgO4S:480.0078,Found=480.0048.
2-(Nonafiuorobutanesulfonyloxy)benzophem皿e4-Methylp血enylsulfbnylhydrazone(31k)
Ph
NHTs'
Accordingtothegeneralprocedure,丘om30k(2.2g,4.6mmol),AcCl(1.80g,22.9mmol)andTsNHNH2
(1.3g,6.9mmol)wasobta血ed31k(2.2g,73%,singleisomer)asawhitesolid.
Mp:100-102。C(recrystallized丘omacetone-hexane,colorlessneedles).
IRv(film)cm-1:3206.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.39(3H,s),7.26-7.47(9H,m),7.51(1H,s),7.58-7.66(2H,m),7.87
(2H,d,、ノ=8,3Hz).
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MSm/z(ralativeintensity):648(M+,31.2),210(100).
HRMSCalcdforC24Hi7FgN20sS2:648.0435,Found:648,0412.
(Table14,Entry12)
Preparationof2-Bromo-3<α一hy{lroxybenzy1)pyridine
OH
AT田solutionofLDA(12.Ommol),preparedbyadditionofB面(9.5皿,12.Ommol,1.26Minhexane
solution)intoiPr2NH(1.2g,12.Ommol)inTHF(10mL)atO。C,wasslowlyaddedtoasolutionof
2-bromop頸d血e(1.6g,10.Ommol)inTHF(5叫at-78。C,andthereactionmix加rewasstirredfor3hat
thesametempera血re.Benzaldehyde(L3g,12.Ommol)wasaddedat・78。Candthewholereactionmix加re
wasgraduallywarmeduptoroomtemperature,thensthTedfbr14hatthesametemperature.Thereaction
mixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4Cl(5mL)andfilteredthroughapadofCelite⑪.Thefiltrate
wasextractedwithAcOEt(15mLx3),andthecombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(3mL)and
driedoverMgSO4.TheorganicIayerwasremovedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedby
SiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4:1)asaneluenttogive2-bromo-3-(α一hydroxy-
benzyl)pyridine(1.29,46%)asacolorlessoil.
400MHzIH-NMR(CDC13)δ(ppm):6.09(1H,s),7.25-7.38(7H,m),7.93(IH,dd,」=7.6,2.OHz),8.18
(lH,s).
Preparationof3-(2-Bromopyridinyl)PhenylKetone(30皿)
0
Toasolutionof2-bromo-3-(α一hydroxybe岬)pyridine(1.2g,4.6mmol)indryCH2C12(50mL)wasadded
PCC(3.9g,18.3mmol)atroomtemperatureandthereactionmixturewasstirredfor4hatthesame
temperature.Florisil⑪wasaddedandthemixturewasfilteredthroughapadofCelite⑭.Thefiltratewas
extractedwithCHCI3(15mLx3),andthecombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(3血L)anddried
overMgSO4.TheorganiclayerwasremovedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4:1)asaneluenttogive30且(1.1g,93%)asacolorlessoiL
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400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):7.42(1H,dd,」=7.7,4.9Hz),7.49(2H,t,ノ=7.7Hz),7.62-7.68(2H,
m),7.80-7。82(2H,m),8.52(1H,dd,」=4.9,2.OHz).
100MHzl3C-NMR(CDCl3)δ(ppm)=89.3,95.6,96.9,101.0,102.3,104,0,104.5,105.3,117.8,1605.
MS〃1/z(ralativeintensity):261(M+,38.3),105(100).
HRMSCalcdfbrC12H879BrNO=260,9789,Found:260.9774.
3-(2-Bromopyridinyl)PhenylKetone4-Methylpheny且suifonylhydrazone(31D
Ph
NHTs
NJ」"
Accordingtothegeneralprocedure,丘om301(1.lg,4.2mmol),AcCl(L7g,21.1mmol)andTsNHNH2(1.6
g,8.4mmol)wasobtained311(0.74g,41%,singleisomer)asawhitesolid.
Mp:188-190。C(recrystalliZedfromhexane-AcOEt,colorlessplates).
IRv(film)cm'璽=3194,1396,1167.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=2.42(3H,s),7.26-7.44(6H,m),7.32(2H,d,」=7.9Hz),7.54(lH,dd,
」=7.6,2.OHz),7.60(IH,s),7.86(2H,d,ノ=7.9Hz),854(1H,dd,J=5.0,2.OHz).
100MHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.7,123.3,126.7,127.1,127.9,1285,129.6,130.2,134.6,134.9,
139.5,144.3,148.8,149.2,151.4.
MSm/z(relativeintensity):431(M++2,0.7),429(M+,0.7),194(64.4),166(100).
HRMSCalcdforClgHi679BrN302S:429.Ol47,Found:429.Ol57.
GeneralProcedurefbrIntramolecularPd-CatalyzedAminatio皿ReactionforIndazo且eSynthesis(Table
15)
Amixtureofahydrazone31,Pd(OAc)2,aligandandabase(15eq.)indioxanewasstirredunderthe
conditionslistedinTablel5.ThereactionmixturewasfilteredthroughapadofCelite⑭andthefiltratewas
evaporated.TheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEtasaneluent[4:
1exceptfbr32j(9:1)]togivethedesiredindazole32・
3-Methy且一1-(4-methylphenylsulfony且)indazole(32a)(Table15,Entry2)
Me
、
?
?
?
NN
ノ
N
l
Ts
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Accordingtothegeneralprocedure,症om31a-Z(50.Omg,0、14mmol),Pd(OAc)2(4.6mg,0.020mmol),
dppf(17.Omg,0.031mmol)andtBuONa(19。6mg,0.20mmol)wasobtained32a(20.4mg,52%)asawhite
solid.
Mp:131-132。C(recrystallizedfromhexane-acetone,colorlessneedles).
IRv(film)cm-!:1379,1174.
400MHz1H-NMR(CDCl・)δ Φpm)・2.35(3H,s),253(3H,s),7.23(2H,d,■=8.3Hz),7.32(IH,t,J=8.1
Hz),7.54(lH,t,ノ=8」Hz),7.59(lH,d,」=8.IHz),7.84(2H,d,ノ=8.3Hz),8.17(1H,d,■=8.1Hz).
100MHzl3C一 ㎜(CDCI3)δ(ppm):12.5,21.8,113.3,120.4,123.7,126,0,127.3,129.0,129.6,134.6,
140.9,144。8,150.5.
MS〃1/z(relativeintensity)=286(M+,53.7),222(100).
HRMSCalcdfbrCi5H14N202S:286.0776,Found:286.0774.
3-lsopropyl-1-(4-methylphenylsulfonyn)indazo且e(32b)(Table15,Entry3)
◎ぶ
十、
Accordingtothegeneralproced鵬丘om31b(94.8mg,0.24mmol),Pd(OAc)2(8.lmg,0.036mmol),dppf
(29.9mg,0.054㎜ol)andCs2CO3(α12g,0.36mmol)wasobtained32b(61.5mg,82%)asawhitesolid.
IRv(film)cm'且:1377,ll77.
400MHz1H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・1.38(6H,d,■=6.8Hz),2.32(3H,・),3.32(IH,・ep,」=6 .8Hz),7.18
(2H,d,ノ=8.4Hz),7.28(lH,t,ノ=8.OHz),7.50(1H,t,ノ=8.OHz),7.65(lH,d,」==8.OHz),7.80(2H,d,J
=8 .4Hz),8.15(1H,d,」=8.OHz)、
100MHzl3C-NMR(CDCI、)δ(PPm)・2L3,2L6,27.9,ll3.6,120.8,123.6,124.7,127.3,128.7,129.4,134.4,
141.6,144.7,159.3.
MSm/z(relativeintensity)二314(M+,71.6),91(100).
HRMSCalcdfbrC!7Hi8N202S=314.1089,Found:314.1068.
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tert-Buり41-(4-methylphenylsulfonyl)indazole-3-carboxylate(32c)(Table15,Entry4)
CO2tBu
Ct.N十、
Accordingtothegeneralprocedure,from31c(20.Omg,0.044㎜01),Pd(OAc)2(1.5mg,0.0066mmol),
dppf(55mg,0.0099mmol)andCs2CO3(21.6mg,O.066mmol)wasobtai且ed32c(&2mg,50%)asawhite
solid.
Mp:115-116。C(recrystalliZedfヒomhexane-AcOEt,colorlessneedles)、
IRv(film)cm'1:1736,1369,1269,ll78,1107.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):1.66(9H,s),2.37(3H,s),7.26(2H,d,」=8、2Hz),7.39(1H,t,」=7.8
Hz),7.56(IH,t,ノ=7.8Hz),7.94(2H,d,」ニ8.2Hz),8.11(lH,d,ノ'=7.8Hz),8.22(1H,d,」ニ7.8Hz).
100MHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.7,28.2,83.1,113.0,122.5,124.0,124.9,127.8,129.2,129.9,134.1,
141.1,143.0,145.7,160.1,
MSm/z(relativeintensity)=372(M+,80.2),91(100).
HRMSCalcdfbrClgH20N204S:372.1144,Found;372.1136.
ハCハT-Diet血y1-1-(4-methylphenylsuifonyl)indazo璽e-3-carboxamide(32d)(Table15,Entry5)
CONEt2
鱗十,
Accordingtothegeneralprocedure,from31d-E(50。Omg,0」1mmol),Pd(OAc)2(3.7mg,0.017mmol),
dppf(13.8mg,0,025㎜ol)andtBuONa(15.9mg,0,17mmol)wasobtained32d(29.6mg,72%)asawhite
solid.
IRv(film)cm輌1:3439,1630.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):L22(3H,t,」=7.lHz),1.27(3H,t,1=7.lHz),2.36(3H,s),358(2H,
q,ノ=7.1Hz),359(2H,q,」=7.lHz),7.23(2H,d,」=8.3Hz),7.36(lH,t,」=7.8Hz),756(lH,t,ノ=7.8
Hz),7.85(2H,d,ノ=8.3Hz),8.02(1H,d,」「=7、8Hz),8.20(lH,d,ノ=7.8Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)112.9,14.8,21.1,41.0,43.3,113.0,123.6,124.7,126.1,1275,129.3,
129.7,135.0,141.1,145.1,146.2,161.2.
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MSm/z(relativeintensity):372(M++1,0.54),72(100).
HRMSCalcdforCigH22N303S:372.1381,Found:372.1365.
1-(4-Methylphenylslllfonyl)-3-phenylindazole(32e)(Table15,Entry6)
Ph
蝋N十、
Accordingtothegeneralpr。ced鵬丘om31e(50.Omg,0」2mmo1),Pd(OAc)2(3.9mg,0.017rnmol),dppp
(10.8mg,O.026mmol)andtBuONa(16.8mg,0」7mmol)wasobtained3e(33.6mg,83%)asawhitesolid.
Mp:Il5-116。C(recrystalliZed丘omhexane-AcOEt,coIorlessscales).
IRv(Nujo1)cm'1:1366,1174.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm)=2.35(3H,s),7.15-7.53(8H,m),7.90-7.94(4H,m),8.26(1H,d,」=
8.5Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI,)δ(ppm):21.7,113.5,121.6,124.2,124.3,127.5,128.2,128.7,129.0,129.5,
129.7,131.3,134.6,141.8,145.1,151,6.
MSm/z(relativeintensity):348(M+,49.3),193(100),
HRMSCalcdfbrC20Hl6N202S:348.0932,Found二348.0887.
1-(4-Methylphenylsu且fonyl)-6-nitro-3-phenylindazole(32b(Table15,Entry7)
Ph
02N
Accordingtothegeneralprocedure,丘om31f(50.Omg,0」1mmol),Pd(OAc)2(2.4mg,0.Ollmmol),dppf
(8.7mg,0。016㎜ol)andCs2CO3(51.4mg,0.16mmol)wasob惚 血ed32f(30.5mg,74%)asawhitesolid.
、
?
?
?
NN
N'
十、
Mp:179-180。C(recrystalliZedfromhexane-AcOEt,colorlessscales).
IRv(film)cm'1=1550,1378,1300,1174.
400MHziH-NMR(CDC13)δ(ppm)=2.47(3H,s),7.05-7,14(2H,m),7.27-7.28(1H,m),7.40(2H,d,J=
8.4Hz),7.45(1H,t,」=7.7Hz),752(2H,t,、ノ=7.7Hz),7.91(2H,d,■=8.4Hz),8.21(1H,d,J=9.3Hz),
8.94(1H,s).
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100MHzl3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):21.9,113.9,118.6,123.7,123.8,127.8,128.1,129.0,129.9,130.0,
130.2,133.9,143.6,144.6,146,0,152.1.
MSm/z(relativeintensiry):393(M+,55.4),238(100).
HRMSCalcdfbrC20HI5N304S:393.0783,Found=393.0791.
5-Methoxy-1-(4-methylpheny且sulfonyl)-3-phenylindazole(32g)(Table15,Entry8)
Ph
MeO
l
Ts
Accordingtothegeneralproced斑e,丘om31g(50.Omg,0.II㎜ol),Pd(OAc)2(3.7mg,0.016mmol),dppp
(10.lmg,0.024nmiol)andtBuONa(15.7mg,0.16㎜ol)wasobtained32g(23.lmg,56%)asawhite
solid.
Mp:154-155。C(recrystallized丘omhexane-AcOEt,colorlessneedles).
IR.v(film)cm-1:1379,1176,1095.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.33(3H,s),3.85(3H,s),7.20-7.22(3H,m),7.46-7.50(4H,m),
7.85-7.87(4H,m),8.14(1H,d,」=9.8Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):2L8,55.9,101.9,lI4.5,119.6,125.1,127.4,128.0,128.7,129.3,
129.6,131.4,134.4,137.0,144.9,151.3,157.0.
MSm/z(relativeintensity):378(M+,100).
HRMSCalcdforC2iHlsN203S:378.1038,Found:378,1016,
6-Methy1-1-(4-methylphenylsu且fonyl)-3-phenylindazole(32h)(Tab量e15,Entry9)
Ph
N
MeI
Ts
Accordingtothegeneralprocedure,丘om31h(50,0mg,O.11mmol),Pd(OAc)2(3.8mg,0.017mmoI),dppf
(14.lmg,0.025㎜ol)andtBuONa(16.3mg,0.17mmol)wasobtained32h(26.9mg,66%)asawhite
solid.
Mp:121-122。C(recrystallizedfromhexane-AcOEt,colorlessneedles).
IRv(film)cm騨1:1379,ll75.
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400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(pprn):2.36(3H,s),2.57(3H,s),7.18-7.25(4H,m),7.45-7,47(4H,m),7.78
(IH,d,■=8.3Hz),7.89(2H,d,」=8.1Hz),8.01(1H,s).
100MHzl3C一 ㎜(CDCI3)δ(ppm):21.8,55.9,101.9,114.5,ll9.6,125.1,127.4,128.0,128.7,129.3,
129.6,13L4,1344,137.0,144.9,151.3,157.0.
MSm/z(relativeintensity):362(M+,54.7),207(100).
HRMSCalcdfbrC21H18N202S:362.1089,Found:362.1075.
3-(4-Methoxyphenyl)-1-(4-methylphenylsu且fonyl)indazole(32i)(Tab且e15,Entry10)
OMe
十、
Accordingtothegeneralprocedure,丘om31i(50.Omg,0.11mmol),Pd(OAc)2(3.7mg,O.016mmol),dppf
(13.6mg,0.024mmol)andtBuONa(15.7mg,0.16mmol)wasobtained32i(38.9mg,94%)asawhitesolid.
IRv(film)cm'1:1371,1256,1177.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.31(3H,s),3.85(3H,s),7.01(2H,d,」=8.8Hz),7.20(2H,d,■=8.O
Hz),7.34(1H,t,J=8.OHz),755(1H,t,ノ=8.OHz),7.84-7.89(5H,m),8.24(1H,d,J=8.OHz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.6,55.4,113.5,114.1,121.6,123.8,124.2,124.3,127.4,128.9,
1295,129.6,1345,141.7,145.0,151.4,160.5.
MSm/z(relativeintensity):378(M+,75.2),223(100).
HRMSCalcdfbrC2且H18N203S:378.1038,Found:378.1043.
3-Ethy1-1-(4-methylphenylsulfo皿y1)indazole(32」)(Tab且e15,Entry11)
Et
賦N十、
Accordingtothegeneralprocedure,from31j-Z(50.Omg,0.15mmol),Pd(OAc)2(13.5mg,0.060mmol),
dppp(9.2mg,0.022㎜ol)andtBuONa(21、3mg,0.22mmol)wasobtained32j(18.9mg,43%)asawhite
solid.
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Mp:130-131。C(recrystallized丘omhexane-acetone,colorlessneedles).
IRv(filrn)cm『1:1369,1175.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm)=1.33(3H,t,」=7.6Hz),2,32(3H,s),2.93(2H,q,ノ=7,6Hz),7.19
(2H,d,」=8.3Hz),7.28(IH,td,J=7.7,1.2Hz),751(lH,td,,ノ=7.7,1.2Hz),7.61(IH,d,」=7.7Hz),
7.82(2H,d,.ノ=8,3Hz),854(1H,d,J=7.7Hz).
100MHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):12.7,20.7,21.6,1135,120.5,123.7,125.4,127.4,128.9,129.5,134.6,
141.3,144.8,155.7.
MS栩/乞(relativeintensity):300(M+,100).
HRMSCalcdfbrCl6H且6N202S:300.0932,Found=300.0900.
(1【1ab岨e15,Entry12)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om31k(50.Omg,0。077mmol),Pd(OAc)2(2.6mg,O.012mmol),dppf
(9.6mg,0.Ol7mmol)andCs2CO3(37.7mg,0.12mmo1)wasobtained32e(25,6mg,96%)asawhitesolid.
IH-1-(4-Me山y且pheny且su且fo皿y1)-3・phenylpyrazolo【5,4-b]pyridine(321)(Tab且e15,Entry13)
Ph
顛N
丁S
Accordingtothegeneralprocedure,丘om311(50.Omg,0.12㎜ol),Pd(OAc)2(10.6mg,0.047mmol),dppf
(9.65mg,0.017mmol)andNaOtBu(16.7mg,0,17mmol)wasobtained321(53.7mg,76%)asabrown
solid.
Mp:168-169。C(recrystallizedfromhexane-AcOEt,lightbrownprisms).
IRv(film)cm凸1:1383,ll92.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2.36(3H,s),7.26(2H,d,ノ ニ8.4Hz),7.34(lH,dd,ノ=8.0,4.8Hz),
7.47-753(3H,m),7.93(2H,dd,」=7,8,L4Hz),8.10(2H,d,」=8.4Hz),8,29(1H,dd,」=8.0,1.6Hz),
8.75(lH,dd,」=4.8,1.6Hz).
100MHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.7,116.2,ll9.7,127.7,128.1,128.9,129.7,129.8,130.9,131.0,
134.9,145.3,148.6,150.3,152.6,
MSm/z(relativeintensity):349(M+,90.8),285(100).
HRMSCalcdforCigHi5N302S:349.0885,Found:349.0887.
llO
Genera廻ProcedureforOptimizationofReactionConditionsforSynthesisofI皿dazole32c(Table17)
Amixtureofhydrazone31c,aPd2(dba)3(10mol%),P(2-TDI)3(15mol%)andabase(1.4eq.)inasolvent
wasstirredundertheconditionslistedinTable16.Thereactionmixtu■ewasfilteredthroughapadofCelite⑭
andthe丘1tratewasevaporated.TheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusing
hexane-AcOEt(411)asaneluenttogiveindazole32casawhitesolid.
E皿tryl
Accordingtothegeneralprocedure,from31c(47.4mg,0」0㎜ol),Pd2(dba)3(4.8mg,O.OIOmmol),
P(2-Tol)3(4.8mg,0.015mmol)andLiHMDS(0.14皿,0.14㎜ol,1.OMTHFsolution)intoluene(1.O
mL)wasobtained32c(5.3mg,14%).
Entry4
Accordingtothegeneralprocedure,from31c(22.3mg,0.049mmol),Pd2(dba)3(2.3mg,0.0049mmol),
P(2-Tol)3(2,2mg,0.0074mmol)andEt3N(7.Omg,0.069mmol)indioxane(0.5mlL)was。btained32c(L4
mg,8%).
E皿try5
Accordingtothegeneralprocedure,from31c(2L6mg,0.048mmol),Pd2(伽)3(2.2mg,0.0048mmol),
P(2-Tol)3(2.2mg,0.0072mmol)andCs2CO3(21.7mg,0.067mmol)血toluene(0.5証)wasobtained32c
(L7mg,10%).
Entry6
Accordingtothegeneralprocedure,丘om31c(20.9mg,0.046㎜。1),Pd2(dba)3(2,1mg,0.0046mmo1),
P(2-Tol)ヨ(2.1mg,0.0069㎜ol)andCs2CO3(21.Omg,0.067mmo1)indioxane(0.5叫wasobtained32c
(13.9mg,81%).
Entry7
Accordingtothegeneralprocedure,from31c(27.Omg,0.060mmol),Pd2(dba)3(2.7mg,0.0060mmol),
P(2-Tol)3(2.7mg,O.0090mmol)andCs2CO3(27.2mg,0.084mmol)indryMe(N(O.6mL)wasobtained
32c(15mg,7%).
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Bellzisoxazo亘eSynthesis(Scheme23)
Preparationof2-BromobenzophenoneOxime(33)
Ph
N30H
N
Br
AmixtUreof2-bromobe皿ophenone(30e)(20.9mg,0.080mmol)andNH20H-HC1(0.17g,2.4mmol)in
EtOH(5mL)washeatedunderrefluxfbr71h.Thereactionmixtirewastreatedwithwater(3mL)and
extractedwithAcOEt(20mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(5mL)anddried
overMgSO4.ThesolventwasevaporatedandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatography
usinghexane-AcOEt(9:1)asaneIuenttogive33(majorisomer=17.5mg,79%,minorisomer:2.8mg,
13%).
、
?
?
?
Majorisomer
Mp:122-125。C(recrystallized丘omEt20-hexane,colorlessscales)(lit.io6)mp:125。C.)
IRv(film)cm"1:3300.
400MHziH-NMR(C6D6)δ(ppm):6.70(1H,ddd,」=7.9,7.7,1.6Hz),6.87(1H,dd,」=7.7,7.6Hz),6.91
(IH,dd,」=7.6,1.6Hz),7.02-7.04(3H,m),7.36(lH,d,」=7.9Hz),7,63(lH,s),7.62-7.64(2H,m).
100MHzl3C-NMR(C6D6)δ(ppm):122.4,127.2,127.3,128.7,129.6,130.0,130.3,132.9,135.1,135.8,
156.8.
MSm/xz(relativeintensity)=277(M++2,72.7),275(M+,73.3),260(36.7),258(37.5),196(100).
AnaLCalcdforCi3HioBrNO:C,56.55;H,3,65;N,5.07.Found:C,56.69;H,3.74;N,5.06.
Minorisomer
Mp:124-126。C(recrystallized丘omEt20-hexane,colorlessscales)(lit.106)mp=125。C).
IRv(film)cm胃1:3200.
400MHziH一 ㎜(CDCI3)δ Φpm):7.25(lH,td,」=8.0,L6Hz),7.33-7.37(4H,m),7.43(lH,dd,」=7.6,
1.6Hz),7.56-759(3H,m),9.50(lH,brs).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):123.3,127.3,127.9,1295,130.0,130.3,131.6,131.9,133.3,137.8,
156.7.
MS〃2/z(relativeintensity)=277(M++2,59.4),275(M+,60.0),260(33.7),258(34.2),196(100)、
Anal.CalcdfbrCl3HloBrNO:C,56.55;H,3.65;N,5.07.Found:C,56.62;H,3.75;N,5.04.
112
GeneralProcedureforPd-Cata且yzedCyclizatio皿ReactionofOxime33(Scheme23)
Amixtureofoxime33,Pd(OAc)2,dppfand重BuONaindioxane(4mL)wasstirredat50。C.Thereaction
mix面 ・wa・ 丘lt・edthr・ughapad・fCelit・⑭andth・filtratewasevap・・at・d.Th・・esiduewaspu面・dby
SiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogivethedesiredbenzisoxazole34
asacolorlessoil.
Frommajorisomer
Accordingtothegeneralprocedure,丘om33(majorisomer)(50.Omg,0.18mmol),Pd(OAc)2(6.1mg,0.027
㎜ol),Φpf(22.6mg,0.041mmol)andtBuONa(26.lmg,0.27mmol)wasobtained34(25.6mg,72%).
Fromminorisomer
Accordingtothegeneralprocedure,from33(minorisomer)(45.2mg,0.16mmol),Pd(OAc)2(5.5mg,0.025
㎜ol),dppf(20.4mg,0.037㎜ol)andtBuONa(23.6mg,O.25mmol)wasobtained34(19.3mg,60%).
3-Phenylbenzo【a(lisoxazo且e(34)
Ph
IRv(film)cm-1:3065,1612,750.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):7.38(1H,ddd,」=8.3,6.8,L2Hz),7.53-7.60(4H,m),7.64(1H,d,ノ
=8 .4Hz),7.92(lH,d,」=8.OHz),7.95-7.97(2H,m).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):110.1,120.4,122.1,123.8,128.0,128.9,129.0,129.7,130.1,157.1,
163.7.
MS〃T/z(relativeintensity):195(M+,100).
HRMSCalcdfbrCl3HgNO:195.0684,Found:195.0668.
T血eSecondSection
3-Bromo-2,5-dimethylphenol(35)
OH
Me
MeBr
Alum血um(0.33g,12.2㎜ol)wascautiouslyaddedinsmallportionstobromine(23.7g,147.4mmoI)
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undercoolingtoO。C,andthemixtUrewasstirreduntilthesparksceased.Asolutionof2,5-dimethylphenol
(3.Og,24.6mmol)inCH2Cl2(50凪)wasadded,andthemix加rewasstiπedatO。Cfor2h.Thereaction
mixtUrewasquenchedwithsaturatedaqueoussodiumthiosulfate(30mL)and丘lteτedthroughapadof
Celite⑭.ThefiltratewasevaporatedandextractedwithAcOEt(30rnLx5)。Thecombinedorganiclayerwas
washedwithbrine(15mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedtogiveawhitesolid,which
wasusedwithoutfUrtherpurification.
Asuspensionoftheresultingwhitesolidinaqueous57%HI(25.Og,69.5mmol)washeatedunderren曲r
2handthencooled.AcOEt(100mL)wasadded,andthemixturewastreatedwithsaturatedaqueoussodium
thiosulfate(20mL),andfilteredthroughapadofCelite⑪.ThefiltratewasextractedwithAcOEt(50mLx6)
andthecombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(80mL)anddriedoverMgSO4.Thesolventwas
evaporatedandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asan
eluenttogive35(3.Og,69%)asawhitesolid.
Mp=91。C(recystallized丘omhexane,colorlessneedles)(lit.82b)90-92。C).
IRv(film)cm'!:3310.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.23(3H,s),2.28(3H,s),4.76(lH,s),6.53(lH,s),6.97(1H,s),
100MHzI3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):15.2,20.7,ll4.8,121.1,125.4,125.6,137。6,153.8,
MS〃1/z(relativeintensity):202(M++2,99.9),200(M+,100).
HRMSCalcdforCsHg'9BrN:199,9837,Found:199.9816.
3。Bromo-2,5-{1imethylanisole(36)
OMe
Me
MeBr
Dimethylsul魚te(0.80g,5.9mmol)wasaddedtoamix血reofbromopheno135(0.60g,3.0㎜ol)and
tetrabutylammoniumbromide(0.lIg,0.4mmol)inCH2Cl2(10皿)and1.4MaqueousNaOH(20皿).The
wholemixturewasstirredvigorouslyatroomtemperaturefbrlh.Theorganiclayerwasseparatedand
aqueouslayerwasextractedwithAcOEt(30mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithwater
(20mL)andbrine(20mL),anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspurified
bySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(30:1)asaneluenttogive36(059g,93%)asa
colorlessoil.
114
IRv(neat)cm曜111267,1049.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.25(3H,s),2.28(3H,s),3.79(3H,s),6.58(1H,s),6.98(1H,s).
100MHzl3C-NMR(CDC13)δ(ppm):15.3,21.2,55.7,110.1,123.6,124.8,125.3,137.2,157.9.
MS〃 屹(relativeintensity):216(M++2,98.6),214(M+,100).
HRMSCalcdfbrCgHIl79BrO=213.9933,Found=213.9955.
2-Bmmo-6-methoxy-4-methylbenza畳dehyde(37)
OMe
CHO
MeBr
AmixtUreof36(0.31g,1.4mmol),NBS(0.25g,1.4㎜ol)andABN(2.9mg,0.018mrnol)indrybenzene
(10mL)washeatedunderrefluxfbr30min.Themixturewasquenchedwithwater(5血L)andextracted
withAcOEt(20mLx3).Thecombinedorganiclayerwaswashedwithsaturatedaqueoussodiurnthiosulfate
(5mL)andbrine(5mL),anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedtogiveawhitesolid,which
wasusedwithoutfUrtherpurification.
AsolutionoftheresultingwhitesolidindryDMSO(5mL)wasaddedtothesuspensionofNaHCO3(0.96g,
11.4mmol)indryDMSO(3inf)andstirredat110。Cfor3h.Thereactionmix血rewasextractedwith
AcOEt(10mLx3)andthecombinedorganiclayerwaswashedwithwater(3mL)andbrine(3mL),and
driedoverMgSO4.ThesolventwasevaporatedandtheresiduewaspurifiedbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(9=1)asaneluenttogive37(0.16g,51%)asawhitesolid.
Mp:81。C(recystallizedfromhexane-AcOEt,colorlessneedles).
IRv(丘lm)cm摩1:1688,1045.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2.36(3H,s),3.89(3H,s),6.74(IH,s),7.06(lH,s),10.35(1H,s).
100MHzl3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):21.8,56.1,111.7,120.6,125.0,127.1,146.4,161.8,189.8.
MSm/z(relativeintensity):230(M++2,100),228(M+,95.1).
HRMSCalcdfbrCgI{g79BrO2:227.9786,Found:227.9766.
2-(2-Bromo-6-methoxy-4-methylphenyl)-2-(ethoxycarbonyloxy)acetonitrile(38)
OMeOCO2Et
CN
Me
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恥asolutionofaldehyde37(0.91g,4.Ommol)indichloroethane(40皿)wereaddedBTAC(0.050g,0.40
㎜ol),ethylchloroformate(35g,31.8mmol)and18-crown-6(8.4g,31.8mmol)atO。C.Afterstirringfor
30minatO。C,asol皿ionofpotassiumcya面e(2.1g,31.8㎜ol)indistilledwater(40皿)wasslowly
addedtothereactionmixtureatO。Candstirredvigorouslyat50。Cfbrl5h.Thereactionmixturewas
extractedwithAcOEt(30mLx2)andthecombinedorganiclayerwaswashedwithwater(10mL)andbrine
(10mL),anddriedoverMgSO4.Thesolventw器ev{tporatedandtheresiduewaspuri丘edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(4:1)asaneluenttogive38(L3g,98%)asawhitesolid.
Mp:95-96。C(recystallized丘omhexane-AcOEt,colorlessprisms).
IRv(film)cm-1=1757,1252,1045.
400MHzlH-NMR(CDCII)δ(ppm):1.34(3H,t,」=7.1Hz),2.35(3H,s),3.92(3H,s),4.28(2H,q,ノ=7.1
Hz),6.73(1H,s),6.91(1H,s),7.06(1H,s).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.2,21.6,56.4,62.0,65.4,111.8,115.3,116.5,124.7,126,0,143.9,
153.4,159.0.
MSm/乞(relativeintensity):329(M++2,76.2),327(M+,76.9),158(100).
HRMSCalcdfbrCBHl479BrNO4:327.OlO6,Found:327.0080,
Ethy1(2-Bromo-6-methoxy-4-methylphenyl)-2-oxoacetate(39)
OMeCO2Et
、
?
?
?
0
MeBr
Li日MDS(2.3皿,2.3㎜01,1.OMinTHFsolution)wasslowlyaddedtoasolutionofcompound38(0、51
g,1.6㎜ol)inTHF(5mL)at-78。Candstirredfor2hatthesametemperatUre.Thereactionwasquenched
withsaturatedaqueousNH4Cl(2mL)andextractedwithAcOEt(30mLx3).Thecombinedorganiclayer
waswashedwithwater(5mL)andbrine(5mL),anddriedoverMgSO4.Thesolventwasevaporatedandthe
residuewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogive39
(0.439,91%)asacolorlessoi1.
IRv(film)cm-1:1751,1732,1211,1045.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm)=L37(3H,t,」=7.IHz),2,36(3H,s),3.79(3H,s),4.36(2H,q,」ニ7.1
Hz),6.70(1H,s),7.06(lH,s).
100MHzl3C。NMR(CDCI3)δ(ppm):14.1,21.8,56.1,62.4,111.1,120.9,123.6,126.4,144.4il59.3,16L4,
116
185。7。
MS加 々(relativeintensity):302(M++2,15),300(M+,L5),229(98.9),227(100).
HRMSCalcdf()rC12HI379BrO4:229.9997,Found:299.9994.
Ethy12-(2-Bromo-6-met血oxy-4-methylphenyl)-2-(4-met血y亘phellylsulfony且)hydrazonacetate(40)
OMeCO2Et
.n,if'NHTsN
Me
Amixtureofcompound39(0.13g,O、43mmol)andTsNHNH2(0.24g,1.3mmol)inEtOH(5叫was
heatedat50。Cfbr43h.Thesolventwasevaporatedandtheresiduewaspu面edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEt(2=1)asaneluenttogive40-E(0.11g,54%)asawhitesolidand
40-Z(0.011g,6%)asawhitesolid,respectively
E-isomer
OMeCO2Et
＼N
NHTs
Me
Mp:177-179。C(recrystallizedfromhexane-MeOH,colorlessprisms).
IRv(film)cm'1:3184,1717,1352,1215,1171,1057.
400MHz且H-NMR(CDCI3)δ(ppm)=1.29(3H,t,」=7.2Hz),2.35(3H,s),2.43(3H,s),3.62(3H,s),4.26
(2H,q,」=7.2Hz),6.68(lH,s),7.Ol(lH,s),7.31(2H,d,」=8.4Hz),7.84(2H,d,J=8.4Hz),7.84(1H,s).
100MHzBC-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.1,21.65,21.69,55.8,61.8,111.2,115.6,122.1,125.6,127.9,129.4,
135.0,141.3,143.7,1443,157.3,162.0.
MSm/乞(relativeintensity):287(M++3-N-NHTs,100),285(M++1-N-NHTs,993).
HRMSCalcdfbrC且2H1479BrO3:285.Ol26,Found=285.0112.
Anal.CalcdfbrCl2H14BrO31C,48.62;H,4.51;N,5。97.Found:C,48.56;H,4.69;N,5.95.
Z-isomer
OMeCO2Et
,]NHTsN
Me
rRv(film)cm'1:3200,1693,1371,1231,1171,1049.
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400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.17(3H,t,」=7.1Hz),2.32(3H,s),2.41(3H,s),3.66(3H,s),4.19
(2H,q,J=7.1Hz),6.61(1H,s),6.96(lH,s),7.28(2H,d,」=8.4Hz),7.84(2H,d,」=8.4Hz),12.28(lH,
s).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):13.9,21.59,21.67,55.8,6L8,110.7,121.9,123.9,124.9,127.9,
129.5,134.6,135.9,141.4,143.9,158.8,16L7.
MSm/z(relativeintensity):470(M++2,0.1),468(M+,0.1),132(100).
HRMSCalcdfbrClgH2179BrN205S:468.0355,Found:468.0368.
GeneralProcedureforPd-Cata量yzedAminationReactionofHydrazone40-E(Tab且e17)
AmixtUreof40-E,aPdcatalyst,aligandandabase(1.5eq.)indioxane(2niL)wasstirredatroom
temperature。ThereactionmixtUrewasfilteredthroughapadofCelite⑬andthefiltratewasevaporated.The
residuewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(4:1)asaneluenttogive
indazole41asawhitesolid.
Ethyl4-Methoxy-6-methyト1-(4-methy且phellylsulfonyl)indazole-3-carboxy且ate(41)(Table18,Entry1)
OM・cO2Et
N
MeN
Ts
Accordingtothegeneralprocedure,丘om40-E(245mg,0.052mmol),Pd(OAc)2(3.5mg,O.016mmol),
dppf(13.Omg,0.023mmol)andCs2CO3(25.5mg,0.078㎜ol)wasobtained41(0.8mg,4%).
Mp=148。C(recrystallized丘omhexane-AcOEt,colorlessneedles).
IRv(film)cm-1:1738,1387,1194,1090,1069.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):1.41(3H,t,」=7.2Hz),2.37(3H,s),2.52(3H,s),3.89(3H,s),4.44
(2H,q,」=7.2Hz),6.52(1H,s),7.24-7.25(2H,m),7.57(1H,s),7.88(2H,d,ノ=8.3Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.2,21.7,22.7,55.7,62.0,105.1,106.5,112.7,127.7,129.9,134.2,
142.4,142.8,142.9,145.6,153.0,162.0.
MS〃z/z(relativeintensity):388(M+,100).
HRMSCalcdfbrCIgH20N205S:388.1093,Found:388,1093.
Entry3
Accordingtothegeneralprocedure,丘om40-E(22.8mg,0.049㎜ol),Pd(OAc)2(1.6mg,0.0073㎜ol),
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dppf(6.1mg,0.019mmol)andtBuONa(7.Omg,0.073㎜ol)wasobtained41(3.lmg,16%).
Entrys
Accordingtothegeneralprocedure,from40-E(17.9mg,O.038mmol),Pd2(dba)3(5.2mg,0.0057mmol),
P(2-To1)3(5.2mg,0.017mmol)andCs2CO3(18.6mg,O.057㎜oI)wasobtained41(trace).
Entry6
Accordingtothegeneralprocedure,丘om40-E(20.Omg,0.043mmol),Pd(OAc)2(2.9mg,0.013mmol),
dppf(10.6mg,0.019rnrno1)andLiHMDS(0.06n[L,0.064㎜ol,1.OMinTHFsolution)wasobtained41
(8.3mg,50%).
Entry7
Accordingtothegeneralprocedure,丘om40-E(20.Omg,0.043mmol),Pd(OAc)2(2.9mg,0.Ol3mmol),
dppf(10.6mg,0.019mmol)andK3PO4(13.6mg,0.064mmol)wasobtained41(75mg,45%).
Entry8
Accordingtothegeneralprocedure,丘om40-E(20.Omg,0.043mmol),Pd(OAc)2(2.9mg,0,013mrnol),
dppp(7.9mg,O.019mmol)andK3PO4(13.6mg,0.064mmol)wasobtained41(甘ace).
E皿tryg
Accordingtothegeneralprocedure,from40-E(20.Omg,0.043mmol),Pd(OAc)2(2.9mg,0.013mrnol),
DPEphos(10.3mg,0.019mmol)andK3PO4(13.6mg,0.064mmol)wasobtained41(6.2mg,38%).
Entry10
Accordingtothegeneralprocedure,from40-E(20.Omg,0.043mmol),Pd(OAc)2(2.9mg,0.013mmol),
(5)一(一)-BINAP(11.9mg,O.019mmol)andK3PO4(13.6mg,0.064㎜01)wasob惚ined41(trace).
Ethy畳4-Methoxy-6-methylindazo且e-3-carboxylate(42)
OM・cO2Et
?
?
?
?
Me
TBAF(0,04mL,0.041mmol,1.OMTHFsolution)wasslowlyaddedtoasolutionofindazole41(4.Omg,
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㍉
?
?
0.OIOmmol)inT田2皿)atO。C,andstirredfor3hatthesametemperatUre.Thereactionmix加rewas
evaporatedandtheresiduewaspllrifiedbySiO2colurnnchromatographyusinghexane-AcOEt(2:1)asan
eluenttogive42(2.3mg,95%)asawhitesolid.
600MHzIH一 ㎜(CDCI3)δ(ppm):1.40(3H,t,」=7.2Hz),2.45(3H,s),3.96(3H,s),4.48(2H,q,」=7.2
Hz),6.43(IH,s),6.96(IH,s),1L68(IH,brs).
150MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.2,22.2,555,6L2,102.6,104.5,111.6,136.7,139.3,143.9,153.3,
162.7.
MS〃1/z(relativeintensity):234(M+,100),189(50).
HRMSCalcdfbrC12H14N203:234.1004,Found:234.0992.
＼M
eMe
43bBr
ToasolutionofNaH(8.8mg,0.22mmol,60%inoi1)inDMF(2皿)wasaddeddropwiseindazole42(42.8
mg,0.18mmol)inDMF(5面atO。C.Thenasolutionofl,4-dibromobutane(0.99g,4.6mmol)inDMF(1
mL)wasaddedatroomtemperatureandstirredfbr1.5hatthesametemperature.Thereactionmixturewas
evaporatedandtheresiduewaspuri丘edbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(2:1)asan
eluenttogive43a(36.7mg,54%)asawhitesolidand43b(24.8mg,37%)asawhitesolid.
Ethy置1-(4-Bromobutyl)-4-metho】甲一6-methy血ndazo置e-3-carboxylate(43a)and
Ethyl2-(4-Bromobllty1)-4-metho】【y-6-methylin"azole-3-carboxylate(43b)
OMeCO2EtOM・CO
2Et
クlBrグ
＼N
43a
?
43a
IRv(film)cm-1=1728,1269.
400MHzlH。NMR(CDCl3)δ(ppm)ll.45(3H,t,ノ=7.2Hz),1.87(2H,qimt,Jr=7.OHz),2.10(2H,quint,」
=7 .OHz),2.49(3H,s),3.40(2H,t,ノ=7.OHz),3.97(3H,s),4.41(2H,t,」=7.OHz),4.48(2H,q,」=7.2
Hz),6.43(IH,s),6.79(IH,s).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):14.5,22.4,28.2,29.7,32.8,48.6,55.6,61.1,101.4,104.3,ll2.5,
135.3,138.9,142.8,153.5,162.4.
MS〃1/z(relativeintensity);370(M++2,43),368(M+,43).
HRMSCalcdforCi6H2i'9BrN203:368.0736,Found:368.0747.
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43b
IRv(film)cm-1:1705,1236.
400MHz1H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・L46(3H,t,」=7.2Hz),1.87(2H,quint ,」=7.2H・),2.11(2H,quint,■
=7 .2Hz),2.42(3H,s),3.40(2H,t,」=7.2Hz),3.90(3H,s),4.46(2H,q,」=7.2Hz),4.70(2H,t,」=72
Hz),6.33(IH,s),7.08(IH,s).
100MHzBC-NMR(CDC1・)δ(PPm)・14.3,22.4,29.4,29.6,32.8,52.0,55,2,61.5,104.6,108.9,113.1,
125.1,137.1,149.6,152。4,161.0.
MSm/z(relativeintensity):370(M++2,29),368(M+,29).
HRMSCalcdfbrC16H2艮79BrN203:368.0736,Found:368.0747.
Nigellicine
OH
Me
COi
心
Asolutionofi曲zole43a(4.2mg,0.011mmol)inEtOH(3叫washeatedat85。Cfor65h ,atwhichtime
thereactionmixturewascooledtoO。Candthesolventwasevaporatedtogivecnlde44.Crude440btained
wasdissolvedinCH2Cl2(3鴫andBBr3(0.17吐,0.17mmol,1.OM血hexanesolution)wasadded
dropwiseatO。Cthenstirredatroomtemperaturefbr3.5h。Thereactionmixturewasextractedwith10%
MeOHinCH2Cl2(5mLx3)and面edoverMgSO4.Theorganiclayerwasremovedunderreducedpressure
andtheresultingyellowsolidwaswashedwithhexane(5mLx3),Et20(5mLx3)andAcOEt(5mLx3) ,
anddriedinvacuotogivenigellicine(2.8mg,>99%).
400MHz且H-NMR(CDCI,/CD,OD=5/1)δ(PPm)・2.28-2.34(4H,m),2.47(3H,・),4.44(2H,t,J=5.9H・),
5.18(2H,t,■=5.9Hz),6.56(1H,s),6.65(1H,s).
FAB-MSm/z(relativeintensity):247(M++1).
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TheThirdChapter
TheFirstSection
SynthesisofA皿ene46(Scheme30)
PreparationofBenzy13-PropynylEther(45)
一 〇B
n
Benzylbromide(25、7g,0」5mol)wasaddeddropwiseatO。Ctoasolutionofpropargylalcohol(5.6g,0」O
mol)inDMSO(100mL)and3NNaOH(50mL)andthewholemixturewasstirredatroomtemperaturefbr
24h.ThereactionmixturewasextractedwithEt20(30mLx3)andthecombinedethereallayerwaswashed
withbrine(30mLx3),anddriedoverMgSO4.Theethereallayerwasremovedunderreducedpressureand
theresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)asaneluenttogive
benzy13-propynylether(45)(20。69,94%)asacolorlessoii.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2,46(1H,t,」=2.lHz),4.16(2H,d,」=2.1Hz),4.60(2H,s),
7.26-7.35(5H,m).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=57.0,715,74.6,79。6,127.8,128.0,128.3,137.1.
Benzyl1,2-Propadieny置Ether(46)
、
OBn
ToasolutionofbenZyl3-propynylether(45)(6.lg,41.8mmol)inDMF(30皿),tBuOK(0.94g,8.4
㎜ol)wasaddedatO。Candthewholemix加rewassti貫edat70。Cfor24h.Thereactionmix血rewas
extractedwithEt20(20mLx3)andthecombinedethereallayerwaswashedwithbrine(20mLx3),and
driedoverMgSO4.TheEt20wasremovedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19=1)asaneluenttogivebenzyl1,2-propadienyle血er(46)
(429,69%)asacolorlessoil.
Bp:80。C(22mmHg,Kugelrohr).
IRv(NaC1)cm-1=3050,1960.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):4.61(2H,s),5,47(2H,d,ノ=6.OHz),6.83(1H,t,」=60Hz),
7.29-7.35(5H,m).
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100MHzi3C-NMR(CDCl、)δ(PPm)・70.6,9L1,12L5 ,127,7,127.8,128.3,137.2,201.1.
MS〃1/z(relativeintensity):146(M+,11.3),91(M+-55,100).
HRMSCalcdfbrCloH艮00:146.0732,Found=146.0737.
Sy皿t血esisofAllene49(Scheme31)
Preparationofハ「一(3-Propynyl)-4-methy置phenylsu且fonamide(47)
一
NHTs
DEAI)(1.4g,25.Ommol,40%intoluene)wasaddeddropwiseatO。Ctoasolutionof
N.Boc4-methylphenylsulfonamide(4.1g,15.Ommol),propargylalcohol(1.4g,25.Ommol)andPPh3(6.6g,
25.Ommol)inTHF(50mL)andthewholemixturewasstirredfor2hatthesametemperatUre .A丘er
removaIofTHFunderreducedpressure,theresiduewasextractedwithAcOEt(30mLx3)anddriedover
MgSO4.Theorganiclayerwasremovedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedbyshortpass
SiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogiveN-Boc-N-(3-propynyl)4
methylphenylsulfbllamideasayellowsolid.
Asolutionof淋Boc-N-(3-propy血yl)-4-methylphenylsulfbnamideand3NHCI(10mL)inMeOH(30mL)
washeatedunderrefluxforovernight.ThereactionmixtUrewasextractedwithAcOEt(20mLx3)andthe
combinedorganiclayerwaswashedwithbrine(20mLx3),anddriedoverMgSO4.Theorganiclayerwas
removedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyus血g
hexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogiveIV-(3-propyny1)4-methylphenylsulfonamide(47)(4,8g,91%fbr2
steps)asayellowsolid.
Mp:71-73。C(recrystallizedfromhexane-acetone,colorlessneedles).
IRv(NaCl)cm'1:3261.
400MHz'H-NMR(CDCI・)δ(PPm)・2.11(IH,t,」=2.4Hz) ,2.44(3H,・),3.83(2H,dd,」=2.4,6.2Hz),
4.63(IH,brs),7,31(2H,d,ノ=8.4Hz),7.77(2H,d,ノ=8.4Hz).
100MHz13C一㎜(CDC13)δ(ppm):21.6,32.9,73.0,77.9,127.3,129.6,136.4,143.8.
MSm/乞(relativeintensity):209(M+,3.0),91(M+-118,100).
HRMSCalcdforCloHtiNO2S:209.0511,Found=209.0490.
PreparationofAI-Benzy1一ハ「一(3-pmpynyl)-4-methy且phenylsulfbnamide(48)
一
N-Bn
/T
s
l23
AsolutionofAr-(3-propynyl)4-methylphenylsulfonamide(47)(0.31g,1.5mmol)inDMF(5mL)wasadded
dropwiseatO。CtoasuspensionofNaH(0.090g,2.3mmol,60%inoil)inDMF(5皿)andthe血x加rewas
stiπedfbrlhatthesametemperature.Benzylbromide(0.36g,2.3mrnol)wasaddedatO。Candthewhole
mixturewassth・redatroomtemperaturefbrovemight,ThereactionmixturewasextractedwithEt20(15n正
x3)andthecombinedethereallayerwaswashedwithbrine(15mLx3),anddriedoverMgSO4.TheEt20
wasremovedunderreducedpressureandtheresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusing
hexane-AcOEt(9:1)asaneluenttogive!>Lbenzyl一ハr-(3-propynyl)-4-methylphenylsulfbnamide(48)(0.29g,
65%)asacolorlessoi1.
IRv(NaC1)cm-1:1348,1161.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2.Ol(IH,t,■=2.8Hz),2.45(3H,s),3.95(2H,d,」=2.8Hz),4.36
(2H,s),7.32-7.36(7H,m),7.80(2H,d,」=8.4Hz).
100MHz13C-NMR(CDC13)δ(ppm):21.6,35.6,49.8,74.1,76.2,127.8,128.0,128.6,128.7,129.4,134.8,
135.9,1435.
MSm/z(relativeintensity):299(M+,0.9),144(M+-155,100).
HRMSCalcdfbrC17H17NO2S二299.0980,Found=299.1017.
ハx-Benzy量一ハL(1,2-propadie皿y且)-4-methylphenylsulfonamide(49)
『
N-Bn
T♂
ToasolutionofN-benzy1-N-(3-propynyl)-4-methylphenylsulfonamide(48)(0.llg,0.35mmol)inDMF(10
凪),tBuOK(0.Ollg,0.10mmol)wasaddedatO。CandthewholemixtUrewasstirredatroomtemperatUre
fbr24h.ThereactionmixtUrewasextractedwithEt20(20mLx3)andthecombi皿edetherealIayerwas
washedwithb血e(20mLx3),anddriedoverMgSO4.TheEt20wasremovedunderreducedpressureand
theresiduewaspu面edbySiO2colu㎜cl∬omatographyusinghexane-AcOEt(4:1)asaneluenttogive
」Mbenzy1-1V」(1,2-propadienyl)-4-methylphenylsulfbnamide(49,0.073g,70%)asacolorlessoi1.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm)=2,43(3H,s),4.29(2H,s),5.12(2H,d,ノ=6.2Hz),6.82(1H,t,」=6.2
Hz),7.22-7.32(7H,m),7.70(2H,d,」=8.4Hz).
100MHzBC-NMR(CDCI3)δ(ppm):2L6,50.0,88.0,10α0,127.1,127.3,127.7,128.1,129.6,135.1,136.1,
143.7,201.9.
MSm/z(relativeintensity):299(M+,3.4),144(M+-155,100).
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HRMSCalcdforCi7Hi7NO2S:299.0980,Found:299.0961.
Genera翼Procedure血DrAnmla髄onReactionofA皿enes(46an"49)1Jsi皿gVariousArylHa且ides(Tables
19and20)
Arnixtureofanarylhalide(1eq.),anallene(1.5-4.Oeq.),K2CO3(15-3.Oeq.),Pd(OAc)2(10mol%)and
P(2-Tol)3(15mol%)inDMF(5mL)wasallowedtoreactundertheconditionsasIistedinTablel8and
Tablel9.ThereactionmixturewasextractedwithEt20(10mLx3)andthecombinedetherealIayerwas
washedwithbrine(10mLx3),anddriedoverMgSO4.TheEt20wasremovedunderreducedpressureand
theresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(9二1for50,51,52and54,
19:1for53,55and56)togivetheannulatedproduct.
2-Benzyloxy-3-methylenel-(4-methy且phenylsulfony畳)indoline(50)(Table19,Entry1)
、
?
?
? OBn
N
}s
Accordingtothegeneralprocedure,fromIV-(4-methylphenylsulfonyl)-2-iodoaniline(0.19g,0.50mmol),
allene46(0.29g,2.Ommol),K2CO3(0.21g,1.5mmol)andPd(OAc)2(0.011g,0.050㎜01)wasobtained
50(0.026g,99%)asawhitesolid.
IRv(neat)cm一置:1601,1358,lll7.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.32(3H,s),4.63(1H,d,ノr=11.3Hz),4.69(1H,d,」=11.3Hz),5.33
(1H,s),5.67(1H,s),6.02(1H,s),7.05(1H,t,ノ=7.6Hz),7.13(2H,d,」=8.2Hz),7.27-7.36(7H,m),7.61
(2H,d,」=82Hz),7.64(lH,d,■=8.OHz),
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):21.6,67.4,91.9,109.4,116.1,12LO,124.3,127.1,127.6,128.4,128.1,
128.2,129.6,130.1,135.1,137.1,1415,142.5,144.0.
MS〃1/z(relativeintensity):391(M+,24.8),91(M+-300,100).
HRMSCalcdfbrC23H21NO3S:391.1242,Found二391.1239.
Et血y12-Benzyloxy-3-methyleneindoline-1-carboxy置ate(51)(Tab且e19,Entry2)
OBn
へ
CO2Et
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Accordingtothegeneralprocedure,fromN-ethoxycarbo血yl-2-iodoaniline(0.15g,0.5mmol),allene46
(0.11g,0.75mmol),K2CO3(0.10g,0.75mmol)andPd(OAc)2(0.011g,0.05mmol)wasobtained51(0.11
9,71%)asacolorlessoiL
IRv(KBr)cm4:2925,1720,1600,1470,1410,1380,1270,1060.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm):1.36(3H,t,ノ=7.2Hz),4.32(2H,q,∫=7,2Hz),4.54(1H,d,」「=ll.4
Hz),4、60(1H,d,」=lL4Hz),5.37(1H,s),5.75(1H,s),6.15(1H,s),7.00(1H,t,.ノ=7.6Hz),7.21-7.34
(6H,m),7、43(1H,d,」=7.6Hz),7.78(1H,d,」=8.OHz).
100MHz13C-NMR(CDCl3)δ(ppm):14.6,62.0,67.4,89.6,1082,115.7,120.3,123.0,127.0,127.5,127.8,
128.2,130.1,138.2,142.3,143.4,153.0.
MS〃z/z(relativeintensity):309(M+,29.4),91(M+-218,100),
HRMSCalcdforCigHlgNO3:309,1365,Found:309.1354.
3-Benzyloxy-4-methy畳ene-2-(4-methylphe皿ylsu且fonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline(52)(Table19,
E皿重ry3)
OBn
Ts
Accordingtothegeneralprocedure,fromN-(4-methylphenylsulfbnyl)-2-iodobenzylamine(0.39g,1.0
㎜ol),allene46(0.22g,1.5mmol),K2CO3(021g,1.5mmol)andPd(OAc)2(0.022g,0.1㎜ol)was
obtained52(0.30g,75%)asawhitesolid,
IRv(neat)cm噌1=3050,2925,2875,1500,1460,1360,1160,
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):2.34(3H,s),4.46(1H,d,」=16.OHz),4.58(1H,d,.ノ=11.8Hz),4.61
(1H,d,ノ=16。OHz),4.63(IH,d,」=11.8Hz),5.20(1H,s),5,64(IH,s),5.83(1H,s),7.02(1H,d,■=6.9
Hz),7.12(2H,d,」=8.3Hz),7.17-7.28(6H,m),7.50(2H,d,ノニ7.9Hz),7.61(2H,d,J=8.3Hz).
100MHzl3C-NMR(CDC13)δ(ppm):21.5,43.4,68.9,85.4,112.7,124.6,125.8,127.0,127.3,127.5,127.7,
128.1,128.2,129.3,正29.7,130.8,136.0,137.2,137.6,143.3.
MSm/z(relativeintensity):405(M+,3.8),91(M+-311,100).
HRMSCalcdforC24H23NO3S:405.1399,Found:405.1387.
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3-Benzyloxy-4-methyleneisochroman(53)(Table19,Ent】ry4)
OBn
Accordingtothegeneralprocedure,丘om2-iodobe岬lalcohol(0.23g,1.Ommol),allene46(0.22g,15
㎜ol),K2CO3(0.21g,1.5mmol)andPd(OAc)2(0 .022g,0.1mmol)wasobtained53(0.13g,52%)asa
colorlessoil.
IRv(neat)cm一翼:3025,2900,1450,lllO,1050.
400MHz'H-NMR(CDCI・)δ Φpm)・4.61(IH,d,/=14 .8H・),4.71(IH,d,」=12.2Hz),4.86(1H,d,」=
12.2Hz),5.Ol(1H,d,」=14.8Hz),5.17(lH,s),5.38(1H,s),5.71(lH,s),7.00-7.02(1H,m),7.18-7.38(7H,
m),7.61-7.65(1H,m).
100MHzl3C-NMR(CDCI・)δ(PPm)・615,69.0,98.3,110.8,123.7,124」,126.9,127。6,127.9,128.3,129.4,
133.3,137.5,138.0.
MSm/z(relativeintensity):252(M+,2.1),146(M+-106,100)。
HRMSCalcdforCl7Hi602:252.1150,Foundl252.176.
(Tab畳e19,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,from2-iodobenZylalcohol(0.12g, .5mmol),allene46(0.15g,1.0
㎜ol),K2CO3(0.14g,1.Ommol),Pd(OAc)2(0.Ollg,0.05mmol)andP(2-Tol)3(0.023g,0.075mmol)was
obtained53(0.119,86%)asacolorlessoil.
2-【?V・・Benzy1一淋(4-methylphenyisulfony且)amino)-3-methy且ene-1-(4-methylphenylsulfonyl)indo亘ine(54)
(Table19,]Entry6)
,Bn
N、
Ts
}、
Accordingtothegeneralprocedure,丘omN-tosyl-2-iodoaniline(0.043g,0」2㎜01),allene49(0.051g,
0」7㎜ol),K2CO3(0.024g,0.17mmol)andPd(OAc)2(0.0026g,O.012mmol)wasobtained54(0 .051g,
81%)asawhitesolid.
IRv(NaCl)cm-1:1599,1364,ll73.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):2.33(3H,s),2.40(3H,s),4.15(1H,d,」=15.2Hz),4.40(1H,d,ノ=
127
15.2Hz),5.38(lH,s),5.54(1H,s),657(lH,s),6.97-7.05(6H,m),7.15-7.22(6H,m),7.55(2H,d,ノ=10.4
Hz),757(1H,d,」=8,0Hz),7.84(2H,d,」=8.4Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=21.5(twocarbons),48.4,76.3,108.6,116.6,120.6,124.7,127.2,
127.4,127.7,128.4,128.7,129.1,129.2,129.8,130.0,133.7,135.3,137.2,141.2,142.7,143.4,144.5.
MS〃 地(relativeintensity):544(M+),91(M+-453,100).
HRMSCalcdfbrC30H28N204S2:544.1491,Found:544,1492.
3-1ハr・・Benzyl一序(4-methylphenylsuifonyl)amino】-4-meI血yleneisoc血roman(55)(Tab且el9,Entry7)
早n
N、T
s
、
?
?ー
? 0
Accordingtothegeneralprocedure,丘om2-iodobe岬alcohol(0.059g,0.25mmol),allene49(0.15g,0.50
㎜ol),K2CO3(0.069g,O.50mrnol)andPd(OAc)2(0.0056g,0.025mmol)wasobtained55(0.066g,65%)
asawhitesolid.
IRv(NaC1)cm-1=1342,1163.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.40(3H,s),4.25(1H,d,」=15.6Hz),437(1H,d,■=15.6Hz),4.58
(1H,d,」=14.6Hz),4.68(1H,d,/=14.6Hz),5.26(IH,s),5.64(1H,s),6.28(IH,s),6.97(IH,dd,」=5.6,
3.6Hz),7.12-7.24(9H,m),7.42(1H,dd,」=5.6,3.6Hz),7.62(2H,d,」=8.4Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.6,48.6,66.2,86.5,112.5,123.8,124.3,126.9,127.4,127.5,127.7,
127.9,128.8,129.1,131.4,1335,136.6,136.9,137.3,143.0.
MS〃1/z(relativeintensity):405(M+,36.6),145(M+-260,100).
HRMSCalcdfbrC24H23NO3S:405,1399,Found:405.1396.
(■註ble19,Entry8)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om2-iodobenzylalcohol(0.015g,0.066mmol),allene49(0.079g,
0.26mmol),K2CO3(α027g,0.20mmol),Pd(OAc)2(0.0015g,0.0066㎜ol),P(2-Tol)3(0.0030g,0.0099
㎜ol)wasob伽ned55(0.026g,99%)asawhitesolid.
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2-1ハ「-Be皿zy1一ハ「 (4-methy薗p血eny置sulfbnyl)aminol-3-methy且ene-2,3-dihydrobenzofuran(56)(]【hble19,
Entry9)
O
Accordingtothegeneralprocedure,丘om2-iodophenol(0.052g,0.24mmol),aUene49(0.14g,0.47mmol),
K2CO3(0.066g,0.47mmol)andPd(OAc)2(0.0053g,0.024mmol)wasobtained56(0.039g,42%)asa
whitesolid.
、
??
?
?
Bn
ノ
N
へ
Ts
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.44(3H,s),4.09(lH,d,」=16.OHz),4,27(1H,d,ノ=16.OHz),5.11
(IH,d,.ノ=2.5Hz),5.45(lH,d,」=2.5Hz),6.69(lH,d,J=8.4Hz),6.87(1H,t,.ノ=7.6Hz),6.94(1H,t,」
=2 .5Hz),7.08-7.17(5H,m),7.23-7.31(4H,m),7.72(2H,d,J=8.4Hz).
100MH・'3C-NMR(CDCl、)δ(PPm)・215,47.4,92.3,107.0,110。2,120.9,121.2,124.3,127.1,127,71,
127.74,128.6,129.5,130。8,1365,136.9,141.0,143.6,160.9.
MS〃1/z(relativeintensity):391(M+,17.8),91(M+-300,100).
HRMSCalcdforC23H2iNO3S:391.1242,Found=391.1250.
(Tab且e19,Entry10)
Accordingtothegeneralprocedロe,丘om2-iodophenol(0。029g,O.13mmol),allene49(0.078g,0.26
㎜ol),K2CO3(0.036g,O.26mmol),Pd(OAc)2(0.0029g,0.013mmol),P(2-Tol)3(α0061g,0.020mmol)
wasobtained56(0.032g,62%)asawhitesolid.
(Table20,Entry2)
Accordingtothegeneralprocedure,仕om2-bromobe呵lalcohol(0.094g,O.50mmol),allene46(0.29g,
2.Ommol),K2CO3(0.14g,1.Ommol),Pd(OAc)2(0、011g,0.050mmol)andP(2-Tol)3(0.023g,0.075mmol)
wasobtained55(0.063g,75%)asawhitesolid.
(Tab畳e20,Entry3)
Accordingtothegeneralprocedure,fromN-(4-methylphenylsulfbnyl)-2-bromobenzylamine(0.17g,0.50
㎜ol),allene46(0.29g,2.Ommol),K2CO3(0.21g,1.5mmol),Pd(OAc)2(0.Ollg,0.050㎜ol)was
obtained52(0.11g,54%)asawhitesolid.
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(Table20,Entry4)
Accordingtothegeneralpmced肛e,fromIV-tosyl-2-bromobenzylamine(0.17g,0.50mmol),allene46(0.29
g,2.Omnol),K2CO3(0.21g,1.5mrnol),Pd(OAc)2(0.Ollg,0.50mmol)andP(2-Tol)3(0.023g,0.075
㎜ 。1)wasobtained52(0.11g,52%)asawhitesolid.
(Table20,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,丘omハ[・・(4-methylphenylsulfbnyl)-2-bromobenzylamine(0.17g,050
㎜ol),allene46(0.29g,2.0㎜ol),K2CO3(0.21g,1.5mmol),Pd(OAc)2(0.011g,0.050mmoI)and
Bu4NBr(0,16g,0,50mmol)wasobtained52(0.15g,76%)asawhitesolid.
IntermolecularPd-CatalyzedCross-Co叩1ingReactionofIodobenzenewithAllene46and
ハ「一(4-methylphenylsu血ny1)benzylamine(Scheme32)
UnderAratmosphere,ami漁reofiodobenezene(0.10g,0.50mmol),allene46(0.29g,2.Ommol),
N-(4-methylphenylsulfonyl)benzylamine(0.13g,0.5mmol),K2CO3(0.21g,1.5mmol),Pd(OAc)2(0.011g,
0.050mmol)andP(2-Tol)3(0.023g,0.075mmol)inDMF(5血)wasallowedtoreactat120。Cforlh.The
reactionmixturewasextractedwithEt20(10mLx3)andthecombinedethereallayerwaswashedwith
b血e(10mLx3),anddriedoverMgSO4.TheEt20wasremovedunderreducedpressureandtheresidue
waspurifiedbySiO2colurnnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)togive57(0.18g,74%)asa
whitesolid.
ハ「-Benzyl-N-(1-benzyloxy-2-pheny皿一2-propenyl)-4-methy旦phenylsuifonamide(57)
Ts、N?
?
OBn
、
??
?
?
IRv(film)cm層1:1350,1165.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):2.30(3H,s),4.28(1H,d,ノ=16.OHz),4.37(lH,d,ノ=16.OHz),4.62
(1H,d,」=11.4Hz),4.67(1H,d,」=・ll.4Hz),5.48(1H,s),5,62(1H,s),6.42(lH,s),6.94(2H,d,ノ=7.8
Hz),6.93-7.31(17H,m).
100MHzBC-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.4,25.6,46.6,67.9,70.3,86.4,1175,126.7,126.8,1275,127.6,
127.8,128」,128.2,128、6,128.9,136.7,137.1,137.2,13&2,142.8,143.7.
MSm/tz(relativeintensity):483(M+,2),380(100).
HRMSCalcdfbrC23H2童NO3S=391.1242,Found=483.1861.
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TheSecondSection
GeneralProcedureforReactionsofA且kylMetalReagentswithAnnu畳atedProducts(Tables21and22)
Analkylmetalreagentwasaddeddropwiseat-78。CtotheTHFsoIutionofanannulatedproductwithor
withoutanadditive,andthewholemixturewasstirredatthesametemperature.Thereactionmixturewas
extractedwithAcOEt(10mLx3)andthecombinedcombinedorganiclayerwaswashedwithbrine(10mL
x3),anddriedoverMgSO4、Theorganiclayerwasremovedunderreducedpressureandtheresiduewas
pu面edbySiO2colu㎜chromatographyusinghexane-AcOEt(9=1for58a,58b,58c,59aand59b,4:l
fbr59c,19:lfbr60aand60b)togivethesubstitUtedproduct.
1-(4-Methylphenylsulfollyl)-3-pentylindo且e(58a)(Table21,Entry1)
Bu
廿、
Accordingtothegeneralproced皿e,貨om50(0.030g,0.077mmol)andB吐i(0.26皿,0.38mmol,1.45M
inhexanesolution)wasobtained58a(0.011g,40%)asacolorlessoil.
IRv(film)cm-111367,1173.
400MHz1H-NMR(CDCI,)δ(PPm)・0.89(3H,t,」=7.IHz),1.32-1.34(4H,m),1.67(2H,quint,」=7.1
Hz),2.32(3H,s),2.63(2H,t,」=7.1Hz),7.19-7.31(5H,m),7.46(lH,d,」=7.6Hz),7.72(2H,d,」=8.5
Hz),7.97(1H,d,」=8.3Hz).
100MHzl3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):14.1,21.6,22.5,24.9,28.6,32.6,113.7,119.4,122.5,122.8,123.6,
124.4,126.6,129.6,131.1,135.26,135.29,144.5.
MS〃z/z(relativeintensity):341(M+,56.6),130(M+-211,100).
HRMSCalcdfbrC20H23NO2S:341.1450,Found:341.1440.
(Tab置e21,Entry2)
Accordingtothegeneralprocedure,仕om50(0.030g,O.077mmol),BuLi(0.12皿,0.15㎜ol,1.26Min
hexanesolution)andHMPA(0.033g,0.18mmol)wasobtained58a(0.022g,83%)asacolorlessoil.
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3-(2,2-1)imethy且propyl)-1-(4-methylphenylsulfony1)indole(58b)(Table21,Entry3)
tBu
Ts
Accordingtothegeneralproced皿e,丘om50(0.030g,0.077mmol)andtB旺i(0.26血,0.38mmol,1.46M
inpentanesolution)wasobtahled58b(0.018g,68%)asacolorlessoil.
IRv(film)cm'1:1362,1173.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):0.91(9H,s),2,32(3H,s),254(2H,s),7.17-7.19(5H,m),7.46(1H,d,
ノ=7.8Hz),7.72(2H,d,J=7.8Hz),7,97(lH,d,」=8.lHz).
100MHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=21.6,29.7,32.0,38.6,100.5,113.6,120.1,120.8,122.8,124.1,124.4,
126.6,129.6,132.3,135.2,144.6.
MS〃'/tz(relativeintensity):34正(M+,34.6),284(M+-57,100).
HRMSCalcdfbrC20H23NO2S:341.1450,Found:341.1440.
(Table21,Entry4)
Accordingtothegeneralprocedure,from50(0.030g,0.077mmol),tBuLi(0.26rnlL,0.38mmol,1.46Min
pentanesolution)andHMPA(0.066g,0.37㎜01)wasobtained58b(0.020g,76%)asacolorlessoil.
1-(4-Methylphenylsulfbny1)-3-propytindole(58c)(Tab量e21,Entry9)
Et
}、
Accordingtothegeneralprocedure,from50(0.042g,0.llmmol)andEtMe2MgLi,preparedfromMeLi
(0.53証,0.60㎜ol,1.14MinEt20solution)andEtMgBr(0,33血,0.32mmo1,1.OMinTHFsolution),
wasobtained58c(0.032g,93%)asacolorlessoil.
IRv(film)cm昌1:1369,1173.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):0.96(3H,t,」=7.3Hz),1.70(2H,sext,」=7.3Hz),2.32(3H,s),2.62
(2H,t,ノ=7.3Hz),7.18-7.30(5H,m),7,46(1H,d,ノ=7.6Hz),7.73(2H,d,ノ=8,3Hz),7.96(1H,d,■=8.3
Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI,)δ(ppm):14.0,2L6,22.1,27.0,113.6,119.3,ll9.5,122.6,122.8,122.9,123.3,
132
124.4,126.4,126.6,135.2,144.5.
MSm/z(relativeintensity):313(M+,100),284(M+-29,96).
HRMSCalcdfbrC18HlgNO2S:313.ll37,Found:313.ll53.
(Tab畳e21,Entry10)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om50(0.033g,0.083mmol)andBu2CuCN2Li,prepared丘omCuCN
(0.037g,0.38mmol)andBuLi(0,66皿,0.83mmol,1.26MinTHFsolution),wasobtained58a(0.0099g,
35%)asacolorlessoil.
2-(4-Methylphellylsulfonyl)-4-pentyl-1,2-dihydroisoquinoline(59a)(Table22,Entry1)
Ts
Accordingtothegeneralproce血re,丘om52(0.089g,0.22mmol),BuLi(0.26血,0.33mmol,1.26Min
hexanesolution)andHMI盗(0.070g,0.39mmol)wasob伍ined59a(0.034g,44%)asacolorlessoil.
IRv(film)cm'1:1639,1350,1169.
400MHz且H-NMR(CDCI3)δ(ppm)10.87(3H,t,J=7.4Hz),1.31-150(6H,m),2.36(3H,s),2.37(2H,t,」
=7 .4Hz),4.51(2H,s),6.58(1H,s),6.98(IH,d,ノ=7.4Hz),7.09(IH,t,■=7.4Hz),7.11(1H,t,」=7.4
Hz),7.16(1H,d,」=7.4Hz),7.21(2H,d,」=8.2Hz),7.64(2H,d,」=8.2Hz).
100MHz13C-NMR(CDC13)δ(ppm):14.2,2L6,22.5,28.3,29.8,31.6,47.7,12L6,122.4,122.8,125.5,
127.0,127.1,127.7,128.6,130.0,131.3,134.6,143.6.
MSm/z(relativeintensity):355(M+,16.5),142(M+-213,100).
HRMSCalcdfbrC21H25NO2S:355.1601,Found:355.1607.
4-(2,2-1)imethy且propy且)-2-(4-methylphenylsulfenyl)-1,2-dihydroisoquinoline(59b)(Table22,E皿try2)
Ts
Accordingtothegeneralprocedure,丘om52(0.071g,0.18rnmol)andtBuLi(0。15皿,0.21mmol,1.40M
inpentanesolution)wasobtained59b(0.037g,60%)asacolorlessoil.
rRv(film)cm-1:1628,1348,ll69.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm)=0.84(9H,s),2.35(3H,s),2.35(2H,s),4.47(2H,s),6.56(lH,s),6.98
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(1H,d,」=7.4Hz),7.08(1H,t,」=7.4Hz),7.14-7.16(2H,m),7.20(2H,d,」=8.2Hz),7.63(2H,d,」=8.2
Hz).
100MHzBC-NMR(CDCI3)δ(ppm):21.5,30.0,31.8,48.2,120.6,122.4,1255,125.6,128.6,126.9,127.9,
127.3,128.1,129.4,132.6,134.6,143.7.
MSm/z(relativeintensity):355(M+,30.6),142(M+-213,100).
HRMSCalcdfbrC21H25NO2S:355.1601,Found:355.1582.
4-Propyl-2-(4-methy置phenylsulfonyl)-1,2-dihydroisoquinoline(59c)(Tab且e22,Entry3)
Ts
Accordingtothegeneralprocedure,仕om52(0.070g,0.17㎜ol)andEtMe2MgLi,prepared丘omMeLi
(L3証,1.5mmol,1.14MinEt20solution)andEtMgBr(0.74虹,0.74㎜01,1.OMinTHFsolution),
wasobtained59c(0.064g,79%)asacolorlessoil.
IRv(film)cm-1:1636,1350,ll69.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm)二 〇.93(3H,t,ノ=7.3Hz),1.53(2H,sext,」『=7.3Hz),2.36(3H,s),2.36
(2H,t,ノ=7.3Hz),4.51(2H,s),6.59(1H,s),6.98(1H,d,■=7.3Hz),7.08(1H,d,」=7.3Hz),7.11(lH,t,ノ
=7 .3Hz),7.17(1H,t,」;7.3Hz),7.21(2H,(LJ=7.9Hz),7.64(2H,d,」=7.9Hz).
100MHzl3C-NMR.(CDCI3)δ(ppm):13.9,21.7,29.7,31.9,47.7,121.6,122.2,122.9,1255,127.0,127.1,
127.6,128.6,1295,131.3,134.7,143.6.
MS〃z/乞(relativeintensity):327(M+,38.8),172(M+-155,100).
HRMSCalcdforCigH2iNO2S=327.1293,Found:327.1290.
(Tab畳e22,En吐ry4)
Accordingtothegeneralpro舳re,from52(0.070g,0.17㎜ol)andtBuCu(2-thieny1)CMi,,prepared
丘omlithium2-thienylcycanocuprate(1.2血,0.30mmol,0.25MinTHFsolution)andIBuLi(025証,0.34
㎜ol,1.46Minpentanesolution),wasobtained59b(0.050g,83%)asacolorlessoil.
4-Pen重yl-1H」isochrome皿e(60a)(Table22,Entry5)
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Accordingtothegeneralprocedure,丘om53(0.074g,0.30mmol)andBuLi(0.46rnL,0.59mmol,1.29M
inhexanesolution)wasobtained60a(0.036g,60%)asacolorlessoi1.
IRv(NaCl)cm-1:2928,1632,1144,756.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):0.90(3H,m),1.33-1.37(4H,m),L51-154(2H,m),2.32,(2H,t,」=
8.OHz),5.00(2H,s),6.46(lH,s),7.02(IH,d,」=7.6Hz),7.12(lH,d,■=7.6Hz),7.16(IH,t,」=7.6Hz),
7.26(1H,t,」=7.6Hz).
100MHzt3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=142,22.6,27.7,285,31.7,68.3,116,1,120.2,123.9,126.4,127.9,
129.0,131.5,142.2.
MS〃1/「z(relativeintensity):202(M+,100).
HRMSCalcdfbrC且4H180:202.1358,Found=202.1359.
(Table22,E勲try6)
Accordingtothegeneralprocedure,from53(0.076g,0.30㎜01),BuLi(0,93皿,120mmol,1.29Min
hexanesolution)andTMEDA(0.17g,1.44mmol)wasobtained60a(0.055g,91%)asacolorlessoil.
4-(2,2-Dimethylpropyl)-IH-isochrome皿e(60b)(Table22,Entry7)
tBu
、
?
?
?
、
?
Accordingtothegeneralprocedure,丘om53(0.076g,0.30rmnol)andtBuLi(0,55mL,0.60mrnol,LIOM
inpentanesolution)wasobtained60b(0.053g,87%)asacolorlessoil.
IRv(NaCl)cm棚1:2953,1624,1123,758.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=0.93(9H,s),2。27(2H,s),4.94(2H,s),6.40(lH,s),7.01(lH,d,」=
7.6Hz),7.14(lH,t,」=7.OHz),7.19-7.23(2H,m).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):30.0,31.7,40.2,68.8,114.0,121.0,124,0,126.1,127.6,128.4,132.7,
144.7.
MSm/乞(relativeintensity)1202(M+,75.2),145(M+-57,100).
HRMSCalcdfbrCl4H180:202.1358,Found:202.1344.
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TheFourthChapter
TheFirstSection
SynthesisofNHCPrecursors61-64(Scheme33)
Preparationof1,4-Bis(2,6-diisopropylpheny1)diazabutadiene(65)
Amixtureof2,6-diisopropylaniline(10.6g,ll.2mL,60.Ommol),40%aqueousglyoxal(4.1mL,36.0
㎜ol)andfo血cacid(3drops)inMeOH(35mL)wasstirredatroomtemperatUrefor2h,Theresulting
yellowprecipitatewascollectedbyfiltration,washedwithcoldMeOH(5mLx3)anddriedinvacuotogive
65(10.6g,94%)asayellowsolid.
IRv(film)cm-1:1628.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):L21(24H,d,」=6.8Hz),2。94(4H,sept,」=6.8Hz),7.20-7.07(6H,
m),8.09(2H,s).
100MH■i3C-NMR(CDCl3)δ(ppm):23.4,28.1,123.1,125.0,136.6,147,9,163.0.
MSm/z=376(M+,0.6%),333(M+-43,100%),188(M+-188,23.2%),
HRMSCalcdforC26H36N2=376.2878,Found:376。2876.
ハr,ハ「,-Bis(2,6-{1血sopropy匿phenyl)imidazotiumChloride(61)(IPr-HC1)
Amix加reof65(3.Og,8.0㎜ol),chIoromethylmethylether(0.66g,8.2㎜ol)andH20(2drops)inTHF
(20mL)wasstirredat40。Cfbrl6h.Theresultingwhiteprecipitatewascollectedby丘ltration,washedwith
THF(10mLx3)andEt20(10mLx3),anddriedinvacuotogiveIPr-HCI61(0.95g,28%)asawhitesolid.
Thesolidobtainedwasrecrystallized廿omMeCNhexaneorCHCI3togiveacolorlesspowder.
400MHziH-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):1.15(12H,d,」=6.8Hz),1.25(12H,d,」=6.8Hz),235(4H,sept,
136
」=6.8Hz),752(4H,d,」=8.OHz),7.68(2H,t,」=8.OHz),8.57(2H,s),10。22(lH,s).
100MHz且3C-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):23.1,24.1,28.6,124.5,126.1,129.9,131.7,139.1,144.6.
Preparationofハr,N,-Bis(2,6一曲sopropylpheny璽)ethylenediami皿e(66)
Amixtureof65(3.Og,8.1㎜ol)andNaBH4(2.6g,68.8mmol)inMeOH-THF(2:3,30mL)wasstirred
atroomtemperaturefbr2h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4Cl(30mL)and
filteredthroughapadofCelite⑭,fbllowedbyextractionwithAcOEt(15mLx3).Thecombinedextracts
werewashedwithsaturatedaqueousNaCl(15mLx3),andtheorganiclayerwasdriedoverMgSO4.The
solventwasremovedunderreducedpressureandtheresultingsolidwasdriedinvoc〃otogive66(2.9g,
94%)asapaleye110wsolid.
IRv(丘lm)cm":3369.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):1.26(24H,d,」=6.8Hz),3.16(4H,s),3.36(4H,sept,.1ニ6.8Hz),
7.13-7.05(6H,m).
lOOMHzi3C-NMR(CDC13)δ(ppm):24.3,27.8,52.3,1235,123.7,142.4,143.2.
MS〃z!/z=380(M+,15.0%),190(M+-190,100%).
HRMSCalcdfbrC26H40N2:380。3191,Fomd:380.3182.
Ni2V,-Bis(2,6dilsopropylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumTetrafluoroberate(63)(SIPr-HBF4)
〔
撃》N
BF4
AmixtUreof66(2.6g,7.0㎜ol),NH4BF4(0.94g,9.1mmol),formicacid(ldrop)andtriethyl
o曲oformate(6.2g,7皿,42.1mmol)wasstiπedat120。Cfor3hinadistillationapparatus.Theresulting
precipitatewascollectedby丘ltration,washedwithTHF(10mLx3)andEt20(10mLx3),anddriedin
vacuotogiveSIPr-HBF463(2」g,64%)asawhitesoIid.Thesolidobtainedwasrecrystallized丘omEtOH
togiveacolorlessneedle.
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Mp:>250。C.
400MHzlH-NMR(DMSO-d,)δ(ppm):1.19(12H,d,■=6.4Hz),1.34(12H,d,」=6.4Hz),3.13-3.00(4H,
m),4.52(4H,s),7.42(4H,d,」=8.OHz),7.54(2H,t,」=8.OHz),9.43(lH,s).
100MHzt3C-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):23.3,25.0,28.3,53.6,124.7,129.7,131.0,146.0,159.9.
Preparationof1,4-Bismesity1-diazabutadiene(67)
A血xtUreofmesitylamine(5.4g,5.6舳,40mmol),40%aqueousglyoxal(2.3皿,20㎜ol)andformic
acid(2drops)inMeOH(20mL)wasstirredatroomtemperature長)r3h.Theresultingyellowprecipitate
wascollectedbyfiltration,washedwithcoldMeOH(10mLx3)anddried'n吻c〃otogive67(4.9g,83%)
asayellowsolid.
IRv(film)cm'1:1616.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=2,16(12H,s),2.29(6H,s),6.90(4H,s),8.09(2H,s).
lOOMHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm):18.3,20.8,126.5,128.9,134.2,147.3,163.3.
MSm/z:292(M+,0.6%),277(M+-15,100%),146(M+-146,32.4%).
HRMSCalcdfbrC20H24N2:292.1939,Found:292.1931.
NilV,-Dimesity且imidazo且iumChloride(62)(IMes・HC1)
〔
撃》N
C「
AmixtUre67(8.Og,27.5mmol),chloromethylmethylether(2.5g,30,4mmol),H20(4drops)andTHF(50
mL)wasstirredat40。Cfbr16h.Theresultingwhiteprecipitatewascollectedbyfiltration,washedwith
THF(10mLx3)andEt20(10mLx3),anddriedinvacuotogiverMes-HC162(6.3g,67%)asawhite
solid.ThesolidobtainedwasrecrystallizedfromMeCNtogiveacolorlesspowder.
Mp:>250。C.
400MHzlH-NMR(DMSO-d,)δ(ppm):2.14(12H,s),2.35(6H,s),7,19(4H,s),8.35(2H,s),10.00(1H,s).
100MHz13C-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):16.9,20.5,124.8,129.3,130.9,134.2,138.6,140.4.
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PreparationofハCN,-Bis(2,6-d血sopropylp量1eny1)ethylenediamine(68)
Amix加reof67(3.Og,10.4mmol)andNaBH4(3.2g,82.2㎜ol)inMeOH-THF(2:3,30血)wasstirred
atroomtemperaturefbr2h.ThereactionmixturewastreatedwithsaturatedaqueousNH4Cl(30mL)and
filteredthroughapadofCelite⑭,fbllowedbyextractionwithAcOEt(15mLx3).Thecombinedextracts
werewashedwithsaturatedaqueousNaC1(15mLx3),andtheorganiclayerwasdriedoverMgSO4.The
solventwasremovedunderreducedpressureandtheresultingoilwasdriedinvacuotogive68(3.Og,97%)
asapaleyellowoil.
IRv(film)cm-1=3368.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):222(6H,s),2.27(12H,s),3.14(4H,s),6.82(4H,s),
100M[Hzi3c-NMR(CDCl3)δ(ppm):18.4,20,6,49.2,129.4,129.6,131.3,143.2.
MSm/2=296(M+,23.4%),148(M+-148,100%).
HRMSCalcdfbrC20H28N2:296.2252,Found:296.2249,
Ng7V,-Dimesityl-4,5-dihydroimidazoliumTetrafluoroborate(64}(SIMes-HBF4)
〔
単》N
BFZ
Amix血reof68(3.4g,11.2mmol),NH4BF4(L3g,12.Ommol),formicacid(2drops)andtriethyl
o伽formate(6.2g,7mL,42.1mmol)wasstirredatl20。Cfbr3hinadistillationappara鵬.Theresulting
precipitatewascollectedbyfiltration,washedwithTHF(10m上x3)andEt20(10mLx3),anddriedin
vacuotogiveSIMes-HBF464(3.8g,87%)asawhitesolid.Thesolidobtainedwasrecrystallized丘om
CH3CN-hexanetogiveacolorlessneedle.
Mp:>250。C
400MHzlH-NMR(DMSO-d,)δ(ppm):2.28(6H,s),2.34(12H,s),4.43(4H,s),7.08(4H,s),8.97(1H,s).
100MHz13C-NMR(DMSO-d,)δ(ppm):17.2,20.6,50.8,129.3,130.7,135.3,1395,160.1.
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TypicalProcedureforOptimizatio皿ofReactionConditionsofNi-CatalyzedHeckReaction(TabRe23,
Entry4)
A血x血reofiodobenzene(0.21g,1.Ommol),butylacrylate(0.64g,5.Ommol),Ni(acac)2(12.9mg,0,05
㎜ol),IMes-HCI62(17.Omg,0.05mrnol)andCs2CO3(0.98g,3.Ommol)inDMF(5mL)wasallowedto
reactinasealedtubeatl50。Cfbr3h.ThereactionmixturewastreatedwithH20(15mL)fbllowedby
extractionwithEt20(15mLx3).ThecombinedextractswerewashedwithsaturatedaqueousNaCl(15mL
x3),andtheorganiclayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthe
crudernaterialwaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19二1)asaneluentto
givebutylcinnamate(69)(0.20g,>99%)asacolorlessoi1,
ButylCinnamate(69)
0
0Bu
IRv(film)cm4:1715,1638,1280.
400MHzIH-NMR(CDCI3)δ(ppm):0.96(3H,t,J=7.2Hz),1.43(2H,sext,」=72Hz),L68(2H,quint,」
=7 .2Hz),4.20(2H,t,ノ=7.2Hz),6.43(1H,d,■=162Hz),7.35(3H,m),750(2H,dd,」=6.4,2.8Hz),
7.68(lH,d,■=16.2Hz).
100MHz13C-NHR(CDCI3)δ(ppm):13.7,19.1,30.7,64.3,118.1,127.8,128.6,130.0,134.2,144.3,166.8。
MS〃2/z:204(M+,34.6%),148(M+-56,90.o%),131(M+-73,100%),103(M+-101,40,8%),
HRMSCalcdforCi3H1602:204.1149,Found:204.ll45。
GeneralProcedureforNi-CatalyzedHeckReactionofVariousArylIodides(Tab畳e24)
Amixtureofanary1iodide(1.Ommol),methylacrylate(0.26g,3.Ommol),Ni(acac)2(12.9mg,0.05mmol),
aligand(0.05mrnol)andabase(3.Ommol)inDMF(5皿)wasallowedtoreactinasealed加beatI50。C
fbr20h.ThereactionmixturewastreatedwithH20(15mL)fbllowedbyextractionwithEt20(15mLx3),
ThecombinedextractswerewashedwithsaturatedaqueousNaCl(15mLx3),andtheorganiclayerwas
driedoverMgSO4,Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspuri丘edby
silicagelcolumnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)asaneluenttogivethedesiredcinnamate.
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Met血y璽4-Acety艮cinnamate(70)(Table24,Entry1)
O
Me
OMe
O
Accordingtothegeneralprocedure,from4-iodoacetophenone(0.25g,1.Ommol),IMes-HCI62(17.Omg,
0,05mmol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)wasobtained70(0.17g,82%)asawhitesolid.
IRv(film)cm'1:1710,1682,1267.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.62(3H,s),3.83(3H,s),6.52(1H,d,」=16.2Hz),7.60(2H,d,」=
8.4Hz),7.71(IH,d,」=16.2Hz),7.97(2H,d,」=8.4Hz).
100MHz13C-NHR(CDCI3)δ(ppm)=26.7,51.9,120.3,128.1,128.8,137.9,138.6,143.2,166.8,197.1.
MSm/z:204(M+,435%),189(M+-15,100%).
HRMSCalcdfbrCl2HI203:204.0786,Found:204.0786.
Me重血y14-Metoxycarbonylci皿amate(71)(Table24,Entry2)
O
MeO
OMe
O
Accordingtothegeneralproced皿e,frommethyl4-iodobe皿oate(0.26g,1,0mmol),IMes-HCl62(17.Omg,
0.05mmol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)wasobtained71(0.14g,65%)asawhitesolid.
IRv(fnm)cm-1:1720,1285.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):3.82(3H,s),3.93(3H,s),6.52(1H,d,」=16.OHz),7.58(2H,d,ノ=
8.4Hz),7.70(1H,d,」=16.OHz),8.04(2H,d,」=8.4Hz).
lOOMHzi3C-NHR(CDCI3)δ(ppm):51.9,52.3,120.1,127.8,130.e,13L3,138.5,143.3,166.3,166.8.
MSm/z:220(M+,79.2%),189(M+-31,100%).
HRMSCalcdfbrCI2HI204:220.0735,Found:220.0724.
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Methy14-Methy量ci皿amate(72)(Table24,Entry3)
Me
OMe
O
Accordingtothegeneralprocedure,仕om4-iodotoluene(0.22g,1.Ommo1),IMes-HCI62(17.Omg,0.05
㎜ol)andNa2CO3(0.32g,3.Omrnol)wasobtained72(85%)asawhitesolid.
IRv(film)cm-1:1709,1633,1280.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):2.37(3H,s),3.80(3H,s),6.39(lH,d,」『=16.OHz),7.19(2H,d,」=
8.OHz),7.42(2H,d,ノ=8.OHz),7,67(1H,d,」=16.OHz),
100MHzi3C-NHR(CDCI3)δ(ppm):21.5,51.6,116.6,128.0,129.5,131.5,140.6,144.8,167.5,
MSm/乞:176(M+,82.3%),145(M+-31,100%).
HRMSCalcdfbrCnHl202:1760837,Found:176,0851.
Methyl3-Methoxycinnamate(73)(Table24,Entry4)
OMeM
eO
O
Accordingtothegeneralprocedure,from3-iodoanisole(0.23g,1.Ommol),IPr-HCl61(21.3mg,0,05
㎜01)andNa2COヨ(0.32g,3.Ommol)wasobtained73(83%)asacolorlessoi1.
IRv(film)cm'1=1717,1259.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm):3.79(3H,s),3.81(3H,s),6.42(lH,d,■=16.OHz),6.92(lH,dd,」=
7.8,2.OHz),7.02(1H,m),7.10(lH,d,」=7.8Hz),7.28(lH,t,」=7.8Hz),7.65(lH,d,ノ=16.OHz).
100MHz13C-NHR(CDCl3)δ(ppm):51.6,55.2,112.8,116.0,ll7.9,120.6,129.7,135.6,144.6,159.7,
167.1.
MSm/z:192(M+,100%),161(M+-31,92.7%).
HRMSCalcdfbrCIlHI203:192.0786,Foundll92.0779.
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Methyl4-Met血oxycinnamate(74)(Table24,Entry5)
MeO
OMe
O
Accordingtothegeneralprocedure,from4-iodoanisole(0.23g,1.Ommol),IPr-HCl61(21.3mg,0.05
㎜ol)andCs2CO3(0.98g,3.0㎜oI)wasobtained74(91%)asawhitesolid.
IRv(film)cm幽1:1719,1288.
400MHzIH-NMR(CDCl3)δ(ppm):3.78(3H,s),3.83(3H,s),6.31(lH,d,」=16.2Hz),6.89(2H,d,」=
8.4Hz),7.46(2H,d,」=8.4Hz),7.64(lH,d,」=162Hz),
100MHz13C-NHR(CDCI3)δ(ppm):51.5,55.3,114.2,115.2,127.0,129.6,144.4,161.2,167.6.
MSm/z:192(M+,95.8%),161(M+-31,100%).
HRMSCalcdfbrCllHl203:192.0786,Found:192.0788.
Methy13-(2-Thieny1)propenoate(75)(Tablie24,Entry6)
OMe
O
Accordingtothegeneralprocedure,丘om2-iodothiophene(0.25g,1.Ommol),IMes-HCI62(17.Omg,0.05
㎜ol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)wasobtained75(86%)asawhitesolid.
IRv(film)cm'1:1717,1627,1273.
400MHzlH-NMR(CDCI3)δ(ppm):3.79(3H,s),6.24(lH,d,」=16.OHz),7,04(1H,dd,ノ=5.2,3.6Hz),
7.25(1H,d,」=3.6Hz),7.37(1H,d,ノ=5.2Hz),7.88(IH,d,」=16.OHz).
100MHzl3C-NHR(CDCI3)δ(ppm):51.7,116.4,128.0,128.4,130.8,137.2,139.4,167.1.
MSm/乞:168(M+,83.2%),137(M+-31,100%).
HRMSCalcdfbrC8H802S=168.0261,Found:168.0225.
Ge皿eralProcedure血DrNi-Ca重alyzedHeckReactionofVa由usArylHahdes(Table25)
AmixtUreofanarylhalide(1.Omrnol),butylacrylate(0.64g,5.Ommol),Ni(acac)2(0.050rO.075mmol),a
ligand(0.050rO.075mmol),abase(3.Ommol)andtetrab咄㎜oniumiodide(0.37g,1.Ommol)inDMF
(5mL)wasallowedtoreactinasealedtubeat150。Cfbr20h.ThereactionmixturewastreatedwithH20
(15mL)fbllowedbyextractionwithEt20(15mLx3).Thecombinedextractswerewashedwithsaturated
l43
aqueousNaCl(15mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthe
c皿dematerialwaspurifiedbySiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEt(19:1)asaneluentto
givethedesiredcinnamate。
(Table25,E皿tl「y1)
Accordingtothegene皿lproced皿e,丘ombromobe皿ene(0.16g,1.0㎜ol),Ni(acac)2(12.9mg,0.05㎜ol),
Mes-HCl62(17.Omg,0.05mmol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)wasobtained69(69%)asacolorless
oiL
Bllty14-Cyanocinnamate(76)(Table25,E皿try2)
NC
OBu
O
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-bromobenzonitrile(0.18g,1.Ommol),Ni(acac)2(12.9mg,O.05
㎜ol),Mes-HC162(17.Omg,O.05mmol)andNa2CO3(O.32g,3.Ommol)wasobtained76(76%)asa
whitesolid.
IRv(fnm)cm'1:2228,1713,1639,1277.
400MHzlH-NMR(CDCl3)δ(ppm)=0.97(3H,t,」=7.2Hz),1.44(2H,sext,」=7.2Hz),L70(2H,quint,■
=7 .2Hz),4.23(2H,t,■=7.2Hz),6.52(lH,d,」=18.4Hz),7.60-7.69(5H,m),
100MHz13C-NMR(CDC13)δ(ppm):13.8,19.2,30.7,64.8,113.3,118.3,121.8,128.3,1325,138.6,142.0,
166.1.
MSm/z:229(M+,28.6%),156(M+-73,100%).
HRMSCalcdforCi4HisNO2=229.1102,Found:229.1086.
Butyl4-Butoxycarbonylcinnamate(77)(Table25,Entry3)
O
BuO
OBu
O
Accordingtothegeneralprocedure,frombuty14-bromobenzoate(0.26g,1.Ommol),Ni(acac)2(19.3mg,
0.075mmol),IMes-HCl62(25.5mg,0.075mmol)andK2CO3(0.41g,3.Ommol)wasobtained77(79%)as
acolorlessoi1.
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IRv(film)cm-1:1720,1715,1639,1277.
400MHziH-NMR(CDCI3)δ(ppm)=0.95-1。00(6H,m),L40-153(4H,m),1.66-1.79(4H,m),422(2H,t,■
=6 。6Hz),4.33(2H,t,」=6.6Hz),6.52(1H,d,」ニ16.2Hz),7.58(2H,d,」=8.2Hz),7.69(lH,d,■=16.2
Hz),8.04(2H,d,.ノ=8.2Hz).
100MHz13C-NMR(CDCI3)δ(ppm):13.78,13.79,19.2,19.3,30.8(twocarbons),64,6,65.0,120.5,127.7,
129.9,13L6,138.4,143.0,165.8,166.4.
MS〃T/z:304(M+,9.6%),248(M+-56,12.8%),231(M+-73,37.6%),192(M+-112,64.1%),127(M+-177,
100%).
HRMSCalcdforCi8H2404=304.1675,Found:304.1678.
Butyl4-Formylcinnamate(78)(Tab且e25,Entry4)
O
H
OBu
O
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-bromobenzaldehyde(0.19g,1.Ornmol),Ni(acac)2(19.3mg,
O.075mmol),SIPr-HBF463(46.9mg,0.075mmol)andNa2CO3(0.32g,3.0㎜ol)wasobtained78(71%)
asawhitesolid.
IRv(film)cm`1:1713,1703,1639,1281,
400MHzIH-NMR(CDC13)δ(ppm):O.97(3H,t,」=7.2Hz),L45(2H,sext,」 ニ7.2Hz),1.70(2H,quint,J
=7 .2Hz),4.23(2H,t,ノ=7,2Hz),6.55(1H,d,」=16.OHz),7.67-7.72(3H,m),7.90(2H,d,」=8.4Hz),
10.03(IH,s).
lOOMHzi3C-NMR(CDCI3)δ(ppm)=13.8,19.2,30.7,64.7,12L4,128.4,130.0,137.0,140.0,142.6,166.3,
191.2.
MSm!lz:232(M+,29、6%),176(M+-56,100%),159(M+-73,58.6%),131(M+-101,28.5%).
HRMSCalcdfbrC14H1603=232.1099,Found:232.1089.
(Table25,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,fromchlorobenzene(0.11g,1.Ommol),Ni(acac)2(12.9mg,0.05mmol),
Mes-HCl62(17.Omg,0.075㎜ol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)wasobtained69(10%)asacolorless
oil.
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TheSecondSection
SynthesisofNHC・DerivedPincerComplexes(Scheme34)
2,6-Bis(1-methylimidazolium-3-yl)py凶dineDibromide(79)
.1◎、
《麗 、挙
止。 南,
Amix血reof2,6-dibromopyridine(6.4g,26.7mmol)and1-methylimidazole(8.8g,106.9mmol)was
heatedinasealedtubeatl50。Cfbr3h.Theresultingprecipitatewascollectedbyfiltration,washedwith
CHCI3(10mLx3)andEt20(10mLx3),anddriedinvacuo(7.8g,73%),whichcouldberecrystallized
丘omMeOH,
600MHzIH-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):4,06(6H,s),8.04(2H,s),8.25(2H,d,ノ=5.3Hz),8.58(1H,t,」=
5.3Hz),8.77(2H,s),10.62(2H,s).
125MHz13C-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):36.3,ll4.0,118.9,124.8,136.1,144.6,145。0,
Bis(imidazolin。2-ylidene)Nicke且一Pi皿cerComplex80
!◎ ＼BF黛撫
AmixtUreof79(L6g,4.Ornmol),Ni(OAc)2(0.80g,4.4㎜01)andBu4NBr(L3g,4.Ommol)inDMSO
(20mL)wasstirredatroomtemperaturefor3h,thenat50。Cfbrl2h,andthenl60。Cfbrlh.Aftercooling
toroomtemperature,theresultingprecipitatewascollectedbyfiltration,washedwithCH3CN(10mLx3)
aロdCHCI3(10mLx3),anddriedinvacuo(1.2g,63%),whichcouldberecrystallizedfromMeOH.
600MHziH-NMR(DMSO-d6)δ(ppm):4.00(6H,s),7.57(2H,s),7.85(2H,d,」=5.6Hz),8.31(2H,s),
8.45(IH,t,」=5.6Hz).
Anal,CalcdforCi3Hi5Br2N5Ni:C,34.11;H,2.86;N,15.30.Foulld:C,34.Ol;H,2.95;N,15.12.
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X-RayCrystallographicFileforNickelPincerComp且ex80inCIFFormat
data_sheixしcomplex_80
_audjt_creation_methodSHELXL-97
_chemical_name_SystematiC
;
?
;
chemicalnamecommon?
_chemica1_melting」)oint?
_chemical_fbrmula_moiety「C13H13BrN5Ni,Br'
chemicaHbmulasum℃13H13Br2N5Ni'
_chemica1_fomlula_weight457.77
亘00P_
_atOm_type_symbel
_atom_type_desc!iption
_atom_type_scat_dispersion-_.rea1
_atom_type_scat_dispersion_imag
_atOm_type_scat_sourCe
℃'℃'0.00330.0016
'lnternationa1TablesVbiCTables4
.2.6.8a血d6⊥1.4'
'H瞥tH,0
.00000.0000
'lnternationalTablesVolCTables4
.2.6.8and6.1.1.4。
'Br'tBr'-0.29012.4595
'lnternationalTablesVolCTables4
.2.6,8a血d6.1⊥4
N'NO.00610.0033
甲lntemationa1TablesVb1CTables4
.2.6.8and6」.41
「Ni"Ni'0
.3393Ll124
'InternationalTablesVolCTables4
,2.6.8and6.Ll.4'
_symmetry_cell_settingmonoclinic
_symmetry_space_group_name_H-MP21〆C
一symmetry-space-9roup-nanle-Ha11
toop_
_symmetry_equiv_pos_as_xyz
tx
,y,Z'
巳一x,y+1/2,-z+1〆2'
'-X
,・・y,-Zロ
'x
,-y-1/2,z-1/2'
_cel1_1ength_a
_cel1_length_b
_cel1_1ength_c
_ce11_angle_alpha
_cen_ang夏e_beta
_ce11_angle_gamma
ceIlvolume
cellfbrmulaunitsZ
_cell_measurement_temperatUre
cellmeasurementreflnsused
cellmeasurementthetamin
cellmeasurementthetamax
_expt1_crysta1_descriptionplate
_expt亘_crystal_colour
_expt1_crystal_size_maxO.40
_exptl_crystal_size_midO」4
_expt1_crystal_size_minO.10
_exptしcrysta1_density_meas
_exptl_crysta1_density_.dif㎞
_exptl_crystal_density_method
_exptI_crystaLF_000
_expt1_absorpt_coe伍cient_mu
_exptl_abso叩t_correction_type
_exptl_absorpt_correctjon_T_min
'-P2ybc'
7.7014(8)
12.2733(6)
16.2955(8)
90.000
97.224(6)
90.000
1528.05(19)
4
296(2)
43
1α26
27.42
yellow
?
?
1.990
Inotmeasured曹
896
6.499
numeIica1
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一一exptl_absorpt_correction_T-.max
_exptl-.absotPtLProcess_details
TORIUMI,1977)1
_exptl_special.一.details
;
?
?
?
。
0.526
'DABEX
(K.
_dif㎞_ambient_亡emperature296(2)
_dl缶n_radiation_wavelengthO.71069
_di伍n_radiation」ypeMoK¥a
dif庁nradiationsource'fine-f()cussealedtUbe'
di缶nradiationmonochromatornone
_dif㎞_measurement_device_typelHuber5114・circle
de岱・actometeゴ
_d面n_measurement_method甲pro行1edata丘om
¥q/2¥qscans'
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dif㎞standardsintervalcount
_dif丘皿_standards_decay_%
dil㎞re且nsn㎜ber
_diffrn_reflns_av_R_equivalents
_difft1_reflns_av_sigmal/netI
dif㎞reflnslimithmin
diffimreflnslimithmax
diffinreflnslimitkmin
difinreflnslimitkmax
difiiinref㎞slimitlmin
difモ㎞reflnslimitlmax
difh皿reflnsthetamin2.08
dif㎞reflnsthetamax27.55
reflnsnumbertotal
_reflns_number_9t
_reflns_threshold_expression
100
0
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0.1274
0
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-4
15
-21
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>2sigma(1)
_computing_data_collection
Co.Ltd.)'
_computing_cell-refinement
Co.Ltd,),
_computing_data_reduction
(Komiyama&Noda,2004)1
_computing-structUre_solution
(Riga㎞Co.Ltd.)'
_computing-structure_refinement
(Sheldrick,1997)曾
_computing_molecular_9raphics
2005)'
_computing」)ublication_material
MXC(MacScience
'MXC(MacScience
'pCheck
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'SHELXL-97
'PLArON
?
?
(Spek,
_refine_special_details
;
RefinementofF八2〈againstALLreflections.Theweighted
R-factorwRandgoodnessoffitSarebasedonF〈2〈,
conventionalR-factorsRarebasedonF,withFsettozerofor
negativeF〈2へThethresholdexpress董onofF〈2〈>
2sigma(F〈2〈)isusedonlyforcalculatingR-factors(gt)etc.and
isnotrelevanttothechoiceofreflectionsforrefinement.
R-factorsbasedonF〈2〈arestatisticallyabouttwiceaslargeas
thosebasedonF,andR-factorsbasedonALLdatavvillbeeven
larger.
;
_refine_ls._stmctUre_factor_coefFsqd
_refine_ls_matrix_typefUII
_refine」s_weighting_schemecalc
_refine_ls_weighting_details
'calcw=1/[¥s〈2A(Fo^2〈)+(O
.0368P)A2〈+4.1473PI
P=(Fo〈2八+2FcA2^)/3t
_atom_sites_solution」〕rimarydirect
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_atom_sites_solution_secondary
_atom_sites_solution_hydrogens
_refine_ls_hydrogen_treatm尼nt
refinelsextinctionmethod
refinelsextinctjoncoef
_refine_1s_extinction_expression
l
refinelsnumberreflns3238
_refine」s_numbeπ一parameters
refinelsnumberrestraints
refinelsRfactorallO.0542
_re且ne_1s_R_factor_gt
refinelswRfactorrefO.0934
_refine_1s_wR_factor_gtO.0881
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refinelsrestrainedSal璽
refinelsshifレsumaxO.000
「efinelsshifVsumeanO.000
di丘nap
geom
constr
SHELXL
O.0050(4)
Fc〈*〈=kFc[1+0.001xFc^2A¥1^3〈/sin(2¥q)]〈-1f4At
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0
0.0414
1.034
1.034
Ioop_
atomsitelabe1
_atom_s重te_type_symbol
atomsite飴ctx
_atom_site_fractLy
atOmSitefraCtZ
_atOm_Site_U_iSO_Or_eqUiV
_atom_site_adp_type
_atom-.slte_occupancy
_atom_site_symmetry_multiplicity
_atom_slte_calc_flag
_atom_site_refinement_flags
_atom_site_disorder_assembly
_atom_site_disorder_9roup
BrlBrO53516(8)0.00251(4)0.35050(3)0.04871(17)Uanil
ld...
Br2BrO.10491(8)-0.18650(5)0」3180(3)0.04668(16)Uanil
ld.,.
NilNiO.19193(7)-0.05046(5)0.05104(3)0.02814(15)Uanll
ld...
NINO.2427(5)-0.2408(3)-O.0719(2)0.0333(8)Uanilld...
N2NO.1207(5)0.1017(4)0.1969(2)0.0406(10)Uanilld...
N3NO.3071(5)-0.0766(3)-0.1013(2)0.0290(8)Uanilld...
N4NO.2287(5)0.1667(3)0.0929(2)0.0342(8)Uanilld...
N5NO.2777(5)0.0585(3)-0.0124(2)0.0275(7)Uanilld..。
ClCO.2412(6)-0.1388(3)-0.0414(3)0.0279(9)Uanjlld...
C2CO3047(7)-0.2417(4)-0.1481(3)0.0395(11)Uanill
d...
H2HO.3160-0.3030-0.18050.061(9)UisollcalcR..
C3CO.3458(7)-0.1392(4)-0.1673(3)0.0361(10)Uanill
d...
H3HO.3905-0.1155-0.21460,061(9)UisollcalcR..
C4CO.3296(6)0.0346(4)-0.0855(3)0.0309(9)Uanjlld..
C5CO.3987(6)0.lll3(4)-0.1332(3)OD363(10)Uanilld.
H5HO.43560.0931-0.18370.036(8)UlsoIIcalcR..
C6CO.4115(7)0.2174(4)-0.1034(3)O.0403(11)Uanilld.
H6HO.45780.2712-0.13440.036(8)UisollcalcR..
C7CO,3563(6)0.2443(4)-0.0281(3)0.0372(10)Uanilld
H7HO.36380.3153-0.00800.036(8)UisollcalcR.,
C8CO.2900(6)0.1611(4)0.Ol54(3)0.0308(9)Uanilld..
CgCO.2187(7)0.2542(4)0.1453(3)0.0429(12)Uanilld.
HgHO.25230。32590.13750.061(9)UisollcalcR..
C10CO.1497(7)0.2127(5)0.2102(3)α0505(14)Uanill
d...
HlOHO」2520.25150,25630.061(9)UisollcalcR..
CllCO.1693(6)0.0705(4)0.1237(3)0.0344(10)Uanill
d...
Cl2CO.1918(8)-0.3411(4)-0.0317(3)0.0475(13)Uani里l
d.,.
H12AHO.2527-0.34510.02330.13(2)UisollcalcR,.
H12BHO。2217-0.4031-0.06300.13(2)Uiso】lcalcR..
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H12CHO.0679-03404-0.02930.13(2)UisollcalcR..
C13CO.0539(8)0.0320(5)0.2588(3)0.0535(15)Uanill
d,..
Hl3AH-0,0174-0.02460.23150.094(15)UisollcalcR..
H13BH-O.01500.07490.29190.094(15)U{sollcalcR..
H13CHO.15040.00010.29360.094(15)UisolIcalcR..
100P_
atomsiteanisolabel
atomsiteanisoUll
atomsiteanisoU22
atomsiteanisoU33
atomsiteanjsoU23
atomslteanjsoU13
atomsiteanisoU12
Br10,0697(4)0.0302(3)0.0489(3)-0.0015(2)0.0177(3)
-0.0001(2)
Br20.0559(3)0.0433(3)0.0444(3)0.Ol14(2)0.0204(2)
-0.0047(2)
Ni10.0320(3)0.0267(3)0.0264(3)0.0012(2)0.0066(2)
-0.0013(2)
NlO,041(2)0.0258(18)0,0319(19)0.0004(15)0,0021(16)
0.0007(16)
N20.038(2)0.051(3)0.033(2)-0.0084(19)α0072(17)
0.0083(19)
N30.0332(19)0。0262(18)0.0280(17)0.0001(14)α0055(15)
0.0029(15)
N40.036(2)0.029(2)0.038(2)-0.0096(16)0.OO50(16)
0,0001(16)
N50.0290(18)0.0245(17)0.0287(17)0.0016(14)0.0023(14)
-0.0020(15)
C10.031(2)0.025(2)0,027(2)0.0005(17)0.0025(17)
-0.0011(17)
C20.050(3)0.037(3)0.031(2)-0.0096(19)0.003(2)0.006(2)
C30.046(3)0,038(2)0.025(2)0.0017(19)0.0068(19)0.002(2)
C40.030(2)0.031(2)0.032(2)0 0009(18)0.0025(17)
0.0017(18)
C50.039(3)0.039(3)0.032(2)0.005(2)0.0073(19)-0.003(2)
C60.042(3 0.034(2)0.046(3)0.015(2)0.008(2)-0.003(2)
C70.036(3)0.024(2)0.051(3)0.001(2)0.004(2)-0.0043(19)
C80.030(2)0.028(2)0.034(2)_0.0015(17)0.0036(18)
0.0020(17)
C90.040(3)0.036(3)0.052(3)-0.018(2)0.006(2)0.004(2)
C100.050(3)0.054(3)0.048(3)-0.023(3)0.009(2)0.009(3)
C110.033(2)α038(2)0.031(2)-0.0008(】9)0.0021(18)
0.0005(19)
C120.068(4)0.027(2)0.048(3)-0,001(2)0.009(3)-0.007(2)
C130.062(4)0.068(4)0,035(3)0.003(3)0.Ol9(2)0.010(3)
_geom_special_details
;
Allesds(excepttheesdinthedihedralanglebetweentwo1.s.
planes)areestimatedusingthefUllcovariancematrix.The
cellesdsaretakenintoaccountindividuallyintheestimationof
esdsindista血ces,anglesandtorsionangles;coπelations
betweenesdsincellparametersareonlyusedwhentheyare
definedbycrystalsymmetry.Anapproximate(isotrepic)
treatmentofcellesdsisusedfbrestimatjngesdsinvo亘vingl.s,
planes.
;
loop_
_geom_bond_atom_site_labe1_1
_geom_bond_atom_site_labeL2
_geom_bond_distance
_georn_bond_site_symmietry.2
_geom_bond_publ_flag
Br2Ni12.2783(7).?
NilN51_862(3).?
NilCllL920(5).?
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Ni翼C11,932(4).?
NIC11。348(6),?
NlC21.386(6).?
NIC12L470(6).?
N2CllL350(6).?
N2ClOI.392(7),?
N2CI31.465(7).?
N3C31384(6).?
N3ClL386(5).?
N3C4L395(6).?
N4Cgl381(6)。?
N4Clll382(6).?
N4C81.405(6).?
N5C4L336(5).?
N5C81.337(6).?
C2C31、344(7).?
C2H20.9300.?
C3H30.9300.?
C4C51.371(6).?
C5C6L388(7).?
C5H50.9300.?
C6C71.388(7).?
C6H60.9300.?
C7C81.378(6).?
C7H70.9300.?
CgCIO1,342(8).?
CgH90.9300.?
C10H100.9300。?
C12H12AO9600.?
C12H12BO.9600.?
C12Hl2CO.9600.?
C13Hl3AO.9600.?
C13Hl3BO.9600.?
C13Hl3CO.9600.?
loop_
_geom_angle_atom_site」abel_1
--9eom_angle_atom_site_labeL2
_geom_angle_atom_site_label_3
_geom_angle
_geOm_angle_Site_Symmetry_1
_geom_angle_site_symmetry_3
_geom_angle」)ubl_flag
N5NilCll8153(18)..?
N5NjlC181.49(16)..?
CllNilCll63.02(19)_?
N5NilBr2176.36(11)..?
CIlNilBr298.89(14)..?
ClNilBr298.05(13)..?
ClNlC211LO(4)..?
CINIC12126.8(4)..?
C2NIC12122,2(4)_?
CllN2C10111.0(5)..?
CllN2Cl3127.1(5)_?
C10N2C13121.8(4).,?
C3N3ClI12.0(4)..?
C3N3C4130.8(4)..?
ClN3C4117.2(4),.?
C9N4ClI113.2(4)..?
CgN4C8130,2(4)..?
CllN4C8116.6(4)..?
C4N5C8119.5(4)..?
C4NsNil120.3(3)..?
C8N5Nil120.2(3)_?
NlCIN3103,4(3)_?
NICINil145.1(3)..?
N3ClNilll1.5(3)..?
C3C2NllO8.6(4)..?
C3C2H2125.7..?
NlC2H2125,7..?
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C2C3N310iO(4)..?
C2C3H3127.5..?
N3C3H3127.5..?
N5C4C5122.4(4)..?
N5C4N3109.6(4)..?
C5C4N3127。9(4)..?
C4C5C6117.5(4)..?
C4C5H5121.3..?
C6C5H5121.3..?
C5C6C7121.1(4)..?
C5C6H6119.4,.?
C7C6H6119.4..?
C8C7C6116.9(4).。?
C8C7H7121.5..?
C6C7H71215..?
N5C8C7122.6(4)..?
N5C8N4109.5(4),.?
C7C8N4127.9(4)..?
ClOCgN4104.4(5)_?
ClOCgHgl27.8..?
N4CgHgl27.8..?
C9ClON2108.7(4)..?
CgClOH10125.6..?
N2ClOH10125.6..?
N2CllN4102.6(4)..?
N2CllNill45.2(4).,?
N4CIlNillI2.2(3)..?
NIC12Hl2A109.5.,?
NICI2Hl2BlO9.5.?
H12ACI2Hl2BlO9.5.?
NlCl2H12ClO9.5,.?
H12AC12Hl2C1095..?
H12BC12Hl2C109.5?
N2C13H13AlO9.5..?
N2Cl3Hl3B109.5..?
Hl3ACI3H13B1095?
N2C13H13ClO9.5_?
Hl3ACI3H13C1095..?
H13BC13H13C109.5..?
100P_
_geom_torsion_atom_site」abel-1
_geom_torsion_atom_site_1abe1_2
_geom_torsion_atom_site」abe1_3
_geom_torsion_atom_site」abel_4
_geom_torsion
_geOm_tOrsiOn_Site_symmetry」
_geom_torsion_site_symmetry_2
_geom_torsion_site_symmetry_3
.geom-torsion-site-symmetry-4
_geom_torsion_publ_fiag
CllNilN5C4-179.7(4)....?
ClNilN5C40.3(3)....?
CIlNIIN5C81.2(3)....?
CINilN5C8・178.7(4).,..?
C2NlClN3-0.8(5)....?
Cl2NlClN3177.6(4)._.?
C2NICIM1-177.9(5)..ゆ.?
Cl2NlClNi10.5(9)....?
C3N3CINIO.8(5),...?
C4N3CINI-177.1(4)._.?
C3N3ClNill79。0(3),...?
C4N3ClNill.1(5)....?
N5NllClNl176」(6)....?
CllNilClNll76.0(6)...,?
Br2NilClN1-0.2(6)...,?
N5NilClN3-0.8(3)....?
CllNilCIN3-0.9(8).._?
Br2NllCIN3-177.1(3)。,、、?
ClNlC2C30.6(6)....?
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C12NlC2C3-177.9(5).._?
NlC2C3N3-0.1(6)....?
CIN3C3C2-0.4(5)....?
C4N3C3C2177.0(4)....?
C8N5C4C5Ll(7)...、?
NilN5C4C5-177.9(4)....?
C8N5C4N3179.2(4)....?
NilN5C4N30.2(5)....?
C3N3C4N5-178.2(4)_..?
ClN3C4N5-0.9(5).._?
C3N3C4C5-0.2(8)....?
ClN3C4C5177.1(5),...?
N5C4C5C6・0.8(7)....?
N3C4C5C6-178.6(4)....?
C4C5C6C70.0(7)....?
CllN2ClOC9-0.3(6)....?
Cl3N2ClOC9176.9(5)....?
C10N2CllN4-0.1(5)....?
Cl3N2CllN4-177.1(5)....?
C10N2CllNil置77,6(5)....?
Cl3N2CllNi10.6(9)....?
CgN4CIlN20.5(5).._?
C8N4CllN2180.0(4)....?
CgN4CllNl1-178.1(3).,,.?
C8N4CIlNi11.4(5)....?
N5NilCllN2-179.0(7)....?
CINilCllN2-178.8(6)....?
C5C6C7C80.5(7).._?
C4N5C8C7一 α6(7)_.?
NilN5C8C7178.4(3)...,?
C4N5C8N4-179.8(4)..?
NilN5C8N4蒔0.8(5)....?
C6C7C8N5-0.2(7)....?
C6C7C8N4178.9(4)....?
CgN4C8N5179.0(4)...?
C]1N4C8N5-05(6)...?
CgN4C8C7-0.2(8).、_?
CllN4C8C7・179.6(5),._?
CllN4CgC10-0.7(6),...?
C8N4CgClO179.9(5).?
N4CgClON20.6(6)....?
Br2NilCllN2-2.6(6)....?
N5NilCllN4-1.4(3)....?
CINilCllN4-L2(9)....?
Br2NilCllN4175.0(3)_.?
dif丘nmeasuredfractionthetarnax
dif㎞reflnsthetafUIl
difftnmeasuredfractionthetafUll
_refine_dif〔-density_maxO.577
_refine_diff_dellsity_min-0.480
_refiIIe_dif〔_density_rmsO.106
O.919
25.50
0.994
GeneralProcedurefor``Ni(acac)2/79,,-Cata畳yzedHeckReactionofVariousAry夏Halides(Table26)
AmixtUreofanarylhalide(1.Ommol),butylacrylate(0.64g,5.Ommol),Ni(acac)2(12.9mg,0.05mmol),
79(0.05㎜ol),abase(3.0㎜ol)andBu4NI(1.lg,3.0㎜ol)inDMF(5皿)wasallowedtoreactina
sealedtubeatl50。Cfbr20h.ThereactionmixturewastreatedwithH20(15mL)長)110wedbyextraction
withEt20(15mLx3).ThecombinedextractswerewashedwithsaturatedaqueousNaCl(15mLx3)and
driedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspuri丘edby
SiO2columnchromatographyusinghexane-AcOEtasaneluenttogivethedesiredcinnamate.
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(Table26,Entry1)
Accordingtothegeneralprocedure,fromiodobenzene(0.21g,1.Ommo1)andCs2CO3(0.98g,3.Ommol)
wasobtainedbutylci皿amate(82%)asacolorlessoil.
(Table26,Entry2)
Accordingtothegeneralprocedロe,丘ombromobe位ene(0.16g,1.Ommol)andCs2CO3(0.98g,3。Ommol)
wasobtainedbutylcimamate(81%)asacolorlessoiL
(Tabie26,Entry3)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-bromobenzonitrile(0.18g,1.Ommol)andNa2CO3(0.32g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-cyanolcimamate(71%)asacolorlessoiL
(Table26,Entry4)
Accordingto止egeneralprocedure,丘om4-bromobenzaldehyde(0.19g,1.Ommol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-formylcinnamate(58%)asacolorlessoiL
(Table26,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,frombuty14-bromobenzoate(O.26g,1.Ommol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-butoxycarbonylci皿amate(68%)asacolorlessoil.
(Tab瓢e26,Entry6)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-bromotoluene(0.17g,1.Ommol)andNa2CO3(0。32g,3,0
mmo1)wasobtainedbutyl4-methylcinnamate(66%)asacolorlessoiL
Buty14-Methylci皿amate
Me
OBu
O
IRv(film)cm'1=1713,1638,1275.
400MHzlH-NMR(CDC13)δ(ppm):0.96(3H,t,J=7.1Hz),L44(2H,sext,ノ;7.1Hz),1.69(2H,quint,」
ニ7 .1Hz),2.37(3H,s),4.20(2H,t,」=7.lHz),6.39(lH,d,」=16.OHz),7」8(2H,d,」=8.4Hz),7.42(2H,
d,」=8.4Hz),7.65(IH,d,」=16.OHz).
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100MHzl3C-NMR(CDC13)δ(PPm):13.8,19.3,21.5,30.8,64.3,117.1,127.9,129.5,131。7,140.5,144.4,
167.2.
MSm/z=218(M+,42.7%),162(M+-56,100%),145(M+-73,96.0%),117(M+-101,27.0%),91(M+-127,
14.7%).
HRMSCalcdfbrC且4HI802:218.1307,Found:218.1299.
(Table26,Entry7)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-chlorobenzonitrile(0.149,1.Ommol)andNa2CO3(0.329,3.0
㎜01)wasobtainedbuty14-cyanocimamate(71%)asacolorlessoi1.
(Table26,Entry8)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-chlorobenzaldehyde(0.14g,1.Ommol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜01)wasobtainedbuty14-formylcinnamate(57%)asacolorlessoil.
(Table26,Entry9)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-chl。roacetophenone(0.15g,1.0㎜ol)andNa2CO3(0.32g,3.0
㎜01)wasobtainedbuty14・acetylcinnamate(64%)asacol。rlessoil.
GeneralProcedurefor"Nickel-PincerComplex80,,-CatalyzedHeckReactionofVariousArylHalides
(Table27)
AmixtUreofanarylhalide(1.Ommol),butylacrylate(0.64g,5.Ommol),80(22.8mg,0.05mmol),abase
(3.0㎜ol)andBu4NI(1.1g,3.Ommol)inDMF(5mL)wasallowedtoreactinasealed血beat150。Cfor
20h.ThereactionmixturewastreatedwithH20(15mL)fbllowedbyextractionwithEt20(15mLx3).The
combinedextractswerewashedwithsaturatedaqueousNaCl(15mLx3)anddriedoverMgSO4.The
solventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematedalwaspu面edbySiO2colu㎜
chromatographyusinghexane-AcOEtasaneluenttogivethedesiredci皿amate.
(Table27,Entry1)
Accordingtothegeneralprocedure,丘omiodobe皿ene(0.21g,1.Ommol)andNa2CO3(0.32g,3.Ommol)
wasobtainedbutylcinnamate(81%)asacolorlessoiL
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(Table27,Entry2)
Accordingtothegeneralprocedure,frombromobenzene(0.16g,1.Ommol)andNa2CO3(0.32g,3.0㎜ol)
wasobtainedbutylcimamate(66%)asacolorlessoil.
(Table27,En血.y3)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-bromobenzonitrile(0.18g,1.Ommol)andNa2CO3(0.32g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-cyanocimamate(65%)asacolorlessoil.
(Tab且e27,Entry4)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-bromobenzaldehyde(0.19g,1.Ommol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-formylcinnamate(75%)asacolorlessoil.
(Table27,Entry5)
Accordingtothegeneralprocedure,frombuty14-bromobenzoate(0.26g,1.0㎜ol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-butoxycarbonylci㎜amate(57%)asacolorlessoil.
(Table27,Entry6)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-bromotoluene(O.17g,1.Omrnol)andNa2CO3(0.32g,3.O
mmol)wasobtainedbuty14-methylcinnamate(72%)asacolorlessoiL
(Tab且e27,Entt・y7)
Accordingtothegeneralprocedure,丘om4-chlorobenzonitrile(0.14g,1.Ommol)andNa2CO3(0、32g,3.0
㎜ol)wasobtainedbutyl4-cyanocinnamate(59%)asacolorlessoi1.
(Table27,Entry8)
Accordingtothegeneralproced皿e,丘om4-chlorobe皿aldehyde(0.14g,1.Ommol)andK2CO3(0.41g,3.0
㎜ol)wasobtainedbuty14-formylcinnamate(60%)asacolorlessoil.
(Table27,Entry9)
Accordingtothegeneralprocedure,from4-chloroacetophenone(0.15g,1.Ommol)andNa2CO3
(0.32g,3.Ommol)wasobtainedbutyl4-acetylcinnamate(60%)asacoIorlessoil.
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